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RESUMO

O cigarro € um dos principais fatores de risco para diversas doengas,
incluindo cancer, doencas cardiovasculares e pulmonares. Recentemente, o cigarro
eletrbnico tem sido proposto como uma alternativa mais segura ao cigarro
convencional. No entanto, estudos apontam que o cigarro eletrénico também
apresenta riscos para a saude respiratoria e cardiovascular, como o0
desenvolvimento de doengas pulmonares € o aumento da inflamacao dos tecidos.
Diante disso, uma revisdo integrativa da literatura sobre o tema foi realizada,
utilizando-se dos descritores gerados a partir da ferramenta “Descritores em
Ciéncias da Saude - DeCS”, que foram “Sistema Respiratorio”, ”"Sistema
Cardiovascular”, “Fumar cigarros” e “Cigarro Eletrbnico”, através das bases de dado
Scielo e BVS. Os principais objetivos foram os de investigar os danos causados ao
sistema respiratério e cardiovascular pelo uso do cigarro convencional e do cigarro
eletrbnico, comparando-os, também investigando a composicao e o efeito toxico dos
principais componentes. O estudo realizado consegue revelar que embora o cigarro
eletrénico também seja responsavel por lesdes pulmonares e cardiovasculares, o faz
em menor grau que 0s cigarros convencionais. Grande parte de seus efeitos
inflamatdrios sédo similares ao uso do cigarro convencional, porém, seus efeitos
demonstram-se nao tdo capazes de gerar a cronificagcdo do quadro, como acontece
ao uso do cigarro convencional. Em geral, embora fique claro que tanto os cigarros
convencionais quanto os cigarros eletrbnicos sejam danosos aos sistemas
respiratorios e cardiovasculares de seus usuarios, € necessaria uma maior
quantidade de estudos realizados a um longo prazo, principalmente no que tange ao

sistema cardiovascular.

Palavras-chave: Sistema respiratério. Sistema Cardiovascular. Cigarro eletronico.
Fumar Cigarros.



ABSTRACT

Cigarette smoking is one of the major risk factors for various diseases,
including cancer, cardiovascular, and pulmonary diseases. Recently, electronic
cigarettes have been proposed as a safer alternative to conventional cigarettes.
However, studies indicate that electronic cigarettes also pose risks to respiratory and
cardiovascular health, such as the development of lung diseases and increased
tissue inflammation. In light of this, an integrative literature review on the topic was
conducted, using descriptors generated from the "Health Sciences Descriptors -
DeCS" tool, including "Respiratory System," "Cardiovascular System," "Smoking
Cigarettes," and "Electronic Cigarette," through the Scielo and BVS databases. The
main objectives were to investigate the harm caused to the respiratory and
cardiovascular systems by the use of conventional and electronic cigarettes,
comparing them and also investigating the composition and toxic effects of their main
components. The research revealed that both conventional and electronic cigarettes
have a detrimental impact on the respiratory and cardiovascular systems, with the
conventional cigarette showing a higher degree of damage. However, concerns
about the use of electronic cigarettes remain due to their inflammatory effects, which
are similar to conventional cigarettes but may not lead to the same degree of chronic
conditions. Overall, while it is clear that both conventional and electronic cigarettes
are harmful to the respiratory and cardiovascular systems of their users, more

long-term studies, especially regarding the cardiovascular system, are needed.

Keywords: E-cigarette. Cigarette Smokers. Respiratory System. Cardiovascular

System.
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1 INTRODUGAO

O habito de fumar é influenciado por fatores psicoldgicos, neurobiologicos e
sociais, formando uma espécie de malha de fatores que acabam por resultar na
dificuldade da cessacdo do vicio pelo fumante, mesmo, evidentemente, quando
confrontado diretamente com os efeitos nocivos que a pratica resulta a saude do
paciente. Além destas questdes, temos também o aumento notério da incidéncia do
habito, mundialmente, ap6s o grande incentivo da industria cinematografica e
publicitaria no século XXI, gerando assim mais de um bilhdo de fumantes ao redor
do mundo, ou seja, cerca de uma pessoa a cada oito € usuaria de algum produto
passivel de ser fumado, gerando além de complicagdes notdrias a saude,
complicagdes no ambiente de trabalho e vida pessoal (Martins, 2016; Vendrametto
et al., 2009).

O cigarro convencional é utilizado a partir da combustao do tabaco, que além
da nicotina, também carrega em sua mistura diferentes tipos de particulas liquidas,
microparticulas e vapores que compdem a fumacga resultante. Sao, portanto, tais
produtos os responsaveis pelas principais adversidades bioldgicas, causando
doengas, muitas vezes, crbnicas, como as diferentes formas de cancer de pulmao,
doengas cardiacas em geral, os Acidentes Vasculares Cerebrais (AVC), doengas
pulmonares obstrutivas cronicas (DPOC) e etc. Sdo sintomas que acometem
diversos pacientes e em diferentes estagios de dependéncia (Miinzel et al., 2020). E
justamente partindo desta realidade que os sistemas eletrénicos de entrega de
nicotina, tais como os cigarros eletrénicos (E-cig) foram desenvolvidos, chamados de
produtos alternativos ao tabaco, causaram um alarmante aumento na quantidade de
usuarios ao redor do mundo (El-toukhy et al., 2018; Barufaldi et al., 2021).

O E-cig é, portanto, proposto inicialmente como uma alternativa relativamente
segura ao cigarro convencional. O e-cig, também conhecido como Vape, possui trés
partes principais: Um elemento metalico que sofre aquecimento, geralmente em
formato de bobina, um cartucho ou tanque (geralmente recarregavel) e um
atomizador que vaporiza a solucdo. E importante ressaltar que a composicao,
geralmente, deste liquido que preenche o tanque e sofre vaporizacdo se da pela
mistura de propilenoglicol (PG), nicotina, agua e aromas (6leos essenciais, muitas
vezes). Ao adotar um método de vaporizagdo em vez de combustdo do tabaco, e

com a capacidade de controlar a quantidade de nicotina e outras substancias,
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acredita-se que o uso do dispositivo possa reduzir os riscos de doencas e ser uma
opcgao viavel para a desintoxicagdo. No entanto, ainda sao relativamente novos e
ainda nao € possivel intuir exatamente nos reais danos causados por tais
mecanismos na saude publica (Hiemstra; Bals, 2016).

Existem crescentes estudos sugerindo que os produtos derivados do uso do
cigarro eletrénico sdo, potencialmente, menos nocivos a saude quando comparados
aos produtos da combustdo direta do tabaco (Beaglehole et al., 2019). Em
contrapartida, o Centro de Controle e Prevengédo de Doengas (CDC) americano
relatou, ao final de novembro de 2019, 2.290 casos de lesao do sistema respiratorio
associados diretamente ao uso de cigarros eletrénicos e outros tipos de dispositivos
dispensadores de nicotina, além de 47 O&bitos dentre esses casos (Centers For
Disease Control And Prevention, 2020).

Frente a essa nova realidade, tem havido o desenvolvimento de investigagdes
e analises com o objetivo de compreender os efeitos biolégicos decorrentes do uso
de cigarros eletronicos. Através de metodologias de pesquisa realizadas tanto in vivo
como in vitro, tem sido tentado detectar as manifestagbes histopatoldgicas
decorrentes da exposigdo aos cigarros eletrénicos e, consequentemente, identificar
os impactos ocasionados pelos componentes presentes no e-liquido, incluindo os
aromatizantes, a nicotina e outras substancias, ainda que em quantidades reduzidas
(Chun et al., 2017; St. Helen; Eaton, 2018).

Informacgdes solidas sobre os acometimentos do sistema respiratério, relativos
ao uso do cigarro convencional ja sédo bem estabelecidas (Reidel et al., 2018; Javed
et al., 2017; Albandar et al., 2000; Brown et al., 1996), porém, atualmente nao
existem ainda acervos muito assertivos quanto aos danos causados aos sistemas
respiratorios e cardiovasculares relativos ao uso dos E-cig. Diante disso, o presente
estudo visa fazer uma revisao integrativa da literatura, a fim de responder a questao

proposta em tema.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Objetivo Geral

O objetivo geral deste trabalho é investigar e comparar os efeitos prejudiciais

a saude do sistema respiratério e cardiovascular dos diferentes tipos de cigarros

eletrbnicos em relagao ao cigarro convencional em fumantes.

2.2 Objetivos Especificos

Realizar uma revisao integrativa da literatura cientifica disponivel, a fim de
identificar e analisar estudos que investigaram os efeitos dos diferentes tipos
de cigarro eletrénico sobre o sistema respiratorio e cardiovascular em
fumantes.

Comparar os resultados dos estudos selecionados na revisao integrativa, com
o objetivo de avaliar a magnitude e a direcdo dos efeitos prejudiciais a saude
em fumantes causados pelos diferentes tipos de cigarro eletrénico e pelo

cigarro convencional no sistema respiratério e cardiovascular.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Surgimento do uso do cigarro eletrénico

O cigarro eletrbnico surge com a proposta de, por possuir um sistema
eletrbnico capaz de controlar os niveis de emissdes nicotinicas, tornarem-se
substitutos que ajudassem a cessagdao do vicio em cigarros convencionais
(Baldassari et al.,, 2018). Surgiu, dentre essa realidade, um estudo sugerindo o
cigarro eletrébnico como capaz de reduzir o uso do cigarro comum e como proposta
para a superagao do vicio no tabaco (Camenga e Tindle, 2018). Além disso, as
propostas iniciais também envolviam argumentacdes a favor de uma suposta “forma
mais limpa de nicotina”, a partir destes sistemas eletrénicos de entrega de nicotina,
porém, na pratica, o que se encontra principalmente no mercado sao dispositivos
com pouco ou henhum controle de qualidade associado a sua produgao (Farsalinos
et al., 2014).

Dentre as particulas geradas pelo vaporizador dos cigarros eletrénicos,
também existem particulas ultrafinas, metais pesados, como chumbo e niquel, que
causam dano pela deposicao e interacdo no sistema respiratorio, além de
substancias organicas volateis danosas ao organismo do usuario, ou seja, mesmo
em auséncia da nicotina no fluido vaporizado, o cigarro eletrbnico ainda possui
grande capacidade danosa ao organismo do usuario (Goniewicz et al., 2014 e Ferkol
et al., 2018).

3.2 Os diferentes tipos de cigarros eletrénicos e suas propostas

Os Dispositivos eletrénicos para Fumar (DEFs) sado divididos em diferentes
geragbes, sendo os de primeira, estruturalmente muito similares ao cigarro
convencional, geralmente possuindo uma luz LED que simularia a brasa acesa do
cigarro convencional, sendo comercializados com ou sem a presencga da nicotina, e
tendo como caracteristica o fato de nao serem recarregaveis (Farsalinos e Polosa,
2014). Dentre os DEFs de primeira geragao, podem ser citados alguns de seus
fabricantes, como NJoy™, OneJoy™, Aer™, Flavorvapes™ e Disposable™.

Os DEFs de segunda geragdao possuem a caracteristica de serem

recarregaveis, possuindo cartuchos que podem ser também trocados, contendo
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nicotina liquida, nestes, ndo €& possivel recarregar um cartucho previamente
utilizado, sendo entdo, mandatério ao usuario adquirir um novo, pré-cheio. Alguns
ainda permitem a visualizagdo do numero de tragadas restantes como os fabricantes
VaporKing™, Totally™, Wicked™ e Tornado™, por exemplo (Grana et al., 2014).

Por fim, a ultima geracdo dos e-cigs sdo os chamados tank, ndo sao
esteticamente similares aos cigarros convencionais e possuem um grande
reservatorio de liquidos que podem ser recarregados pelo proprio usuario, podem
ser preenchidos por nicotina, maconha liquida e outra drogas, também podem ser
manipulados com a finalidade de gerar uma quantidade ainda maior do vapor, como

os fabricantes Volcano™ e Lavatue™ possibilitam (Givens e Cheng, 2014).

3.3 As diferentes medidas legislativas relativas aos DEFs

Quando criada em 1999, a Anvisa, que é vinculada ao Ministério da Saude
além de ser parte integrante do SUS, torna-se responsavel por agir legislativamente
sobre qualquer produto fumigeno derivado ou ndo do tabaco (Brasil, 1999). No
contexto dos DEFs, a Anvisa atua proibindo, através da sua Resolugédo da Diretoria
Colegiada (RDC) n° 46, propagandas, importagbes e comércio, tanto como
substitutos aos produtos fumaveis convencionais, como charutos, cigarros,
cachimbos e etc, como alternativa de cessagao ao tabagismo, visto que nao existe,
até o presente momento, evidéncia cientifica suficiente para suportar tal alegacao
(Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, 2009).

No contexto internacional, paises como Noruega, Argentina, Colémbia,
Singapura e Lituania proibem a comercializagdo dessas substancias, a Australia nao
preconiza os DEFs como nenhum tipo de tratamento, assim como o Canada emitiu
um alerta sobre seus usos. Alguns paises como Bélgica, Eslovaquia e Malta
proibem o uso em locais fechados. Letbnia, Chipre, Espanha, Italia, Republica
Checa, Eslovénia e Bulgaria agem com legislagdes de seguranga sobre esses
produtos. Uma extensao consideravel das provincias Chinesas proibem em absoluto
0 uso dessas apresentagdes eletronicas. Ja em contraste a isso, 0 uso, propaganda
e venda nos Estados Unidos sédo permitidos e regulados pelo Food and Drug
Administration (FDA) (Andrade e Hastings, 2013).
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3.4 A incidéncia do cigarro convencional no Brasil e problemas derivados do

seu uso

No Brasil, entre a populagdo jovem, a incidéncia do uso do cigarro
convencional é bastante alta, principalmente tratando-se da populagao entre 16 e 17
anos, onde 29% dessa populacéo alega ja ter experimentado o cigarro convencional,
onde 10% experimentou antes dos 14 anos de idade (Brasil, 2016). Ha mais de 15
anos o Brasil tornou-se uma referéncia no que tange ao combate ao tabagismo, com
as integragdes politicas derivadas do Decreto n° 5.658 de 2006, o pais registrou
entre os anos de 1990 e 2015 uma diminuigdo da prevaléncia do uso do cigarro
convencional entre homens e mulheres de 56,5% e 55,8%, respectivamente (GBD
Tobacco collaborators, 2017). Ja na populagdo a partir dos 18 anos, os dados
mostram que o percentual de fumantes ativos no Brasil é de 9,1%, onde a pesquisa
foi realizada nas 26 capitais do Brasil, e no Distrito Federal, sendo 11,8% entre os
homens e 6,7% entre as mulheres. Esta pesquisa, que comecou em 2006 e foi até
2021, confirma a continua queda na incidéncia de fumantes na populagcédo em geral
e demonstra uma queda na incidéncia do tabagismo na populagao total de 6,6%
(Instituto Nacional do Céncer, 2021).

Os problemas relativos ao uso do cigarro convencional vao além dos
problemas associados a saude dos usuarios, gerando gastos anuais de até 23,37
bilhdes de reais (Pinto, et al. 2015).
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4 METODOLOGIA
4.1 Delineamento do estudo

O objetivo deste estudo é realizar uma revisdo sistematica qualitativa,
seguindo as diretrizes da metodologia PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses), a fim de identificar e analisar os artigos
cientificos relevantes sobre os efeitos prejudiciais a saude causados pelos diferentes
tipos de cigarros eletrénicos em comparagao com o cigarro convencional no sistema
respiratorio e cardiovascular de fumantes. A pesquisa foi realizada nas bases de
dados BVS e Scielo, buscando artigos que cumpram os critérios de incluséao

previamente estabelecidos.

4.2 Pergunta da pesquisa

Para direcionar este trabalho, foi utilizada a seguinte pergunta de pesquisa:
"Em fumantes, quais sdo os principais agentes toxicos presentes na composigéao do
cigarro eletrbnico e no cigarro convencional? E qual € o impacto nos sistemas
respiratorios e cardiovascular derivados do seu uso?" A pergunta da pesquisa foi
estruturada com base na metodologia PICO, que consiste em Population (P),
Intervention/lexposure (1), Comparison (C) e Outcomes (O). A tabela abaixo

apresenta a estruturacéo da pergunta da pesquisa com base na ferramenta PICO:

P (Population/problem) Fumantes.

| (Intervention/exposure) Cigarros eletronicos.

C (Compatrison) Cigarro convencional.

O (Outcomes) Danos ao sistema respiratorio, ao

sistema cardiovascular, composicdo e

agentes toxicos constituintes.

4.3 Estratégia de busca e sele¢ao dos estudos

Através da ferramenta: “Descritores em Ciéncias da Saude - DeCS”, foram

determinados os seguintes termos do inglés: E-cigarette, “Cigarette smoking”,
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“‘Respiratory System” e “Cardiovascular System”, e a fim de otimizar a busca pelos
resultados, foram cruzados entre si através do operador booleano “AND”.

ApoOs obtencado dos artigos através do emprego direto dos descritores, os
artigos ainda foram submetidos a uma série de filtragcbes. O primeiro critério de
filtracdo empregado foi o da época de publicagdo, sendo admitidos artigos
publicados entre 2013 e 2023. Outro filtro aplicado é o de idiomas, sendo avaliados
apenas artigos em inglés, alemao e portugués. Apos essa filtragcao, os artigos foram
selecionados ou ndo através da leitura dos titulos, sendo excluidos artigos cuja
relevancia seja considerada pequena para o estudo proposto. Apds essa fase, os
artigos foram submetidos ainda a mais uma etapa avaliativa que consiste na leitura
dos resumos. Finalmente, os artigos foram avaliados na integra e alguns fizeram

parte da pesquisa em questao.

Artigos anexados a mais de uma base de dados, simultaneamente, também
foram excluidos, bastando utilizar-se de apenas um deles. A quantidade de artigos
obtidos ao final da busca foi utilizada na elaboragédo dos resultados e na discussao

desta revisao sistematica.

4.4 Critérios de Selecao dos artigos

A partir do emprego dos descritores “E-cigarette”, “Cigarette smoking” e
“Cardiovascular System”, na base de dados BVS, foram encontrados inicialmente 81
artigos, que possuiam elementos em comum com os descritores cruzados na busca.
Apos o emprego do filtro de ano de publicagdo, do idioma de publicagdo e
considerando apenas os textos de texto completo livres, 79 artigos restaram. Apés a
leitura do titulo, 12 artigos foram inicialmente selecionados, dos 79 anteriores.

Ao proceder a primeira leitura dos resumos dos 12 artigos selecionados, uma
selecao criteriosa foi aplicada para determinar quais deles seriam incluidos na
composicdo deste trabalho. Nesse estagio inicial de analise, somente 6 artigos
apresentaram resumos que claramente se alinhavam aos objetivos e foco do estudo
em questdo. Na Figura 1 esta descrito um fluxograma que resume a metodologia de
selecdo dos artigos encontrados. Esta abordagem seletiva garantiu que os artigos
escolhidos para a elaboracdo do trabalho estivessem diretamente relacionados a
intersecao entre o uso de cigarros eletronicos ("E-cigarette"), impacto no sistema

respiratorio ("Respiratory System"), uso de cigarros convencionais (“Cigarette
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Smoking”) e acometimento do sistema cardiovascular (“Cardiovascular System”),
assegurando assim a relevancia e a pertinéncia das fontes utilizadas.

A decisdo de concentrar a analise nos 6 artigos selecionados proporcionou
uma base solida para a construgéo das discussdes subsequentes. Esses artigos, por
sua vez, oferecem uma visao mais profunda e esclarecedora das implicagcées do uso
de cigarros eletronicos no contexto das lesées pulmonares e da saude do sistema
respiratério. A analise mais aprofundada desses artigos selecionados permitiu a
exploragao detalhada das descobertas, metodologias e conclusées, fornecendo um
panorama abrangente das tendéncias e conclusdes recentes nesta area de estudo

crucial dentro do campo da farmacia.

Figura 1 - Fluxograma da seleg¢ao dos artigos utilizados

Primeira pesquisa
0 1 Palavras chaves utilizadas:
Cigarette & g, Lung

Injury e E-cigarette

Filtro de data
o 2 Apenas artigos publicados nos

Ultimos 10 anos passaram desse filtro

Leitura dos titulos
03 Apenas 12 artigos seguiram para a etapa da

eitura dos resumos

Leitura dos resumos
Dos 12 artigos, 6 possuiram informagées

pertinentes ao estudo em guestdo

Fonte: o autor, 2023.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO
Segue abaixo o quadro com o resumo dos artigos selecionados com algumas
descrigdes relacionadas ao estudo analitico e respectivos autores como referéncia

para o devido estudo:

Quadro 1 — Resumo dos Estudos incluidos na Revisdo de Literatura

Titulo

Autores e ano de
publicacao

Objetivos

Principais
Descobertas

Vaping and Lung
Inflammation and
Injury

Jin-Ah Park et al.,
2023.

Descrever a
fisiopatologia da lesao
pulmonar associada
ao cigarro eletronico e
sua correlagdo com
inflamagao crénica
associada ao uso de
cigarros eletrdnicos

Aumento do perfil de
citocinas inflamatérias
em células do pulmao,
como TNF-a,
Interleucinas (IL)-18,
IL-6 e IL-8;

Aumento da atividade
de neutrdfilos no
tecido pulmonar
através de marcadores
CD11b e CD66Db;

Em humanos, os
efeitos negativos
advindos do uso dos
E-cigs ainda
permanece
controverso, podendo
ser por diversas
questdes como
frequéncia de uso e
etc.;

Effect of heated
tobacco products and
traditional cigarettes
on pulmonary toxicity
and
SARS-CoV-2-induced
lung injury

Han-Hsing Tsou et al.,
2022.

Investigar os danos
celulares causados
por extratos de
cigarros convencionais
e compara-los aos
causados por produtos
aquecidos de tabaco,
em linhagens de
células pulmonares
“Calu-3” e “Beas-2B”.

Ambos ativaram o
sistema Renina
Angiotensina
Aldosterona (RAA),
sendo este importante
para o
desenvolvimento da
doencga pulmonar
obstrutiva crénica
(DPOC);

Ambos ativaram
cadeias de sinais
pro-inflamatoérias em
vias como as da
NF-kB e MAPK;
Diminuiram niveis de
expressao de enzimas
de jungéao celular,
como claudina-1;
Ambos aumentaram o
grau de lesao
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pulmonar através do
aumento de expresséo
da proteina Spike
(S-1);

O extrato de cigarro
convencional, porém,
demonstrou maior
grau de estresse
oxidativo.

Cardiopulmonary
Impact of Electronic
Cigarettes and Vaping
Products: A Scientific
Statement From the
American Heart
Association

Jason J. Rose et al.,
2023.

Descrever o padrao de
uso dos cigarros
eletrbnicos em jovens
e adultos;

Identificar
componentes
prejudiciais presentes
nos cigarros
eletrénicos;

Elucidar os danos
agudos provocados
em nivel pulmonar e
cardiaco;

Discutir a evidéncia
recolhida até o
momento sobre o uso
do cigarro eletrénico
como substituto ao
cigarro convencional;
Reunir as atuais
medidas legislativas
sobre cigarros
eletrénicos.

Em relagdo a ser uma
alternativa ao uso do
cigarro convencional,
0 uso do cigarro
eletrénico é mais
eficiente que a
auséncia de qualquer
tratamento, ou apenas
apoio moral, embora
ainda inferior ao
emprego da
Vareniclina;

Em modelos com
camundongos, 0s
cigarros eletrénicos
aumentaram
inflamagao, fibrose, e
aumento da presséao
sistdlica, aumento de
aductos de material
genético mutageno,
incluindo em tecido
cardiaco;

Em humanos, o
aumento do perfil
inflamatério foi
observado, que pode
ser relacionado ao
desenvolvimento de
patologias cardiacas,
como aterosclerose.

Comparison impact of
cigarettes and e-cigs
as lung cancer risk
inductor: a narrative
review

Abelia et al.,, 2023.

Comparar os danos
causados pela
combustéo dos
produtos do cigarro
eletrénico, com os
danos causados pelo
uso de cigarros
convencionais.

Ambos os produtos
geram aumento da
incidéncia de cancer;
As toxicidades
produzidas por ambos
sdo equivalentes;
Embora por vias
diferentes entre si,
ambos os produtos
aumentam o grau de
inflamacéo do tecido
pulmonar;

Oxidative Stress and
Lung Fibrosis:
Towards an Adverse

Makena et al., 2023.

Investigar a aparigao
de fibroses e lesdes
pulmonares

Consistentes e
repetitivos danos
celulares provocados
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Outcome Pathway

associadas ao uso do
cigarro convencional.

por cigarros e agentes
téxicos inalantes séo
responsaveis pela
ativagcao de inUmeras
vias inflamatérias,
juntamente ao
processo de dano
celular por estresse
oxidativo, gerando
alteragdes no reparo
celular, tornando as
células pulmonares
pro-fibréticas e
contribuindo a
formacéo de fibroses
que podem evoluir
para varias condicoes,
como DPOC.

Don’t Go Vaping My
Heart: A Case of
VapingAssociated
Cardiomyopathy and
Lung Injury

Brennan., 2023.

Investigar o
aparecimento de dano
agudo do pulméo e a
reducao da atividade
sistélica causada pelo
uso de cigarros
eletrbnicos em um
adulto jovem.

O uso do cigarro
eletrénico pelo
paciente foi o gatilho
para o aparecimento e
agravamento de
lesdes pulmonares,
que,
consequentemente,
culminaram por afetar
o sistema
cardiovascular;

Foi demonstrado
também que a lesao
pulmonar associada
ao cigarro eletrénico
possui capacidade de
afetar outros sistemas
para além do
respiratério, gerando
graves complicagbes.

Fonte: o autor, 2023.

5.1 Dos principais contaminantes presentes no cigarro eletrénico

Na figura 2 foram descritas algumas das principais moléculas componentes

dos cigarros eletrénicos que sdo atualmente utilizadas, tanto como componentes do

E-liquido, como também aditivos e flavorizantes.
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Figura 2 - Algumas moléculas presentes no cigarro eletrbnico que podem causar efeitos

téxicos quando inaladas.
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Fonte: o autor, 2023.

Dos varios componentes toxicos presentes nos cigarros eletronicos, alguns
deles podem ser associados a forma de fabricagao do aparelho, como demonstram
Park et al. (2022) e Rose et al. (2023), as carbonilas em geral, que possuem
associacdo com a quantidade de voltas da bobina aquecedora e de seu
comprimento total, assim como o formaldeido, que é formado em proporcdes diretas
a poténcia e temperatura maxima que o aparelho atinge. Também os metais
pesados, como Cadmio e Chumbo, que sd&o encontrados frequentemente nos
aerossois produzidos pelo cigarro eletrbnico, que podem ser relacionados a forma
de fabricacdo dos mesmos.

Como o estudo de Park et al. (2022) demonstra, a demanda gerada pela
populacdo que consome o cigarro eletronico faz com que os fornecedores inovem no
que tange aos atrativos comerciais do produto, adicionando a mais variada gama de
substancias, algumas aprovadas apenas para consumo alimentar, outras, nem se
quer reguladas, com a finalidade de melhorar as propriedades organolépticas do
cigarro eletrénico, como o sabor e o odor, principalmente. Duas dessas substancias,
a 2,3-butanodiona e o 2,3 pentanodiol sdo relacionadas ao aparecimento de
disturbios transcricionais relacionado a ciliogénese e ao desenvolvimento do
citoesqueleto em células epiteliais bronquiolares de humanos normais (EBHN),
segundo Park et al. (2022).

Acucares simples, que sao utilizados como flavorizantes, como a sacarose
tornam-se aldeidos reativos quando sob altas temperaturas (que as bobinas
atomizadoras comumente atingem). Varios outros componentes flavorizantes, como
alguns que continham mentol, flavorizantes de café e de morango, possuiram efeito
pro-inflamatorio, bastante similar a fumaga do cigarro convencional, como foi

demonstrado por Rose et al (2023).
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5.2 Dos danos causados pelo uso do cigarro eletronico ao sistema respiratério

Os danos agudos ao sistema respiratorio dos usuarios de cigarro eletrénico
vao desde o aparecimento de secregdes, tosse cronica, bronquites e dispnéias, até
sintomas mais severos como o aparecimento da doenga pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC), como mostrado por Rose et al. (2023). A passagem de ar pelas vias aéreas
também demonstra ser afetada, diminuindo em resposta aguda ao uso dos cigarros
eletrbnicos, a partir da diminuicdo da capacidade da expiragdo forcada (ET) dos
pacientes. Varios casos de pneumonia eosinofilica, pneumonia por
hipersensibilidade, hemorragia alveolar difusa, bronquite associada com pneumonia
intersticial e lesdes agudas em geral também foram relatados a partir do uso agudo
de cigarros eletrénicos.

Ainda segundo Rose et al. (2023), os diferentes componentes metalicos
presentes nas bobinas dos cigarros eletrénicos sdo responsaveis pelo aparecimento
de uma histologia que sugere pneumonia, acumulo de fibrina e inflamagéo do
sistema respiratorio superior em roedores expostos a uma liga de niquel-cromo,
muito comumente utilizada nas bobinas dos e-cigs. Essas alteragbes néo foram
observadas em bobinas atomizadoras compostas de ligas de metal inoxidavel,
sugerindo entdo que esses efeitos na populagdo anterior € relacionada a metais
especificos.

Em um estudo com modelo animal realizado por Park e colaboradores
(2022), camundongos expostos ao acetato de vitamina E apresentaram aumento na
albumina no liquido lavado broncoalveolar, que é um indicativo de lesao do epitélio
pulmonar, quando em comparagdo com camundongos expostos ao ar ou
propilenoglicol e glicerina vegetal, além da aparicdo, no liquido do lavado
broncoalveolar dos camundongos expostos ao acetato de vitamina E, de numerosas
células espumosas alveolares (macréfagos), que sao fortes indicadores da
instauragcado de um processo inflamatério, e também é um achado consistente com o
padrao encontrado nas lesdes pulmonares associadas ao uso do cigarro eletrénico.
Esses achados sao condizentes aos achados do artigo elaborado por Rose et al.
(2023), que demonstra que 49 dos 51 pacientes admitidos com quadro de leséo
pulmonar associada ao cigarro eletrénico possuiam o acetato de vitamina E no seu
lavado broncoalveolar, sendo entdo um achado sugestivo da associagao do uso do

acetato da vitamina E com o quadro pulmonar agudo.
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Essas relacbes pro-inflamatorias parecem aumentar a atividade da via p38
dependente da MAPK, que € um fendmeno ocorrente em pacientes de DPOC e
outras doencas pulmonares, conforme demonstra Abelia et al. (2023). Os cigarros
eletrbnicos por sua vez sao capazes de influenciar também no aumento da
sinalizacao inflamatoria através da expressdo de citocinas como a interleucina 6
(IL-6), IL-8, TNF-a e MCP-1, o que é concordante com os achados de Makena et al.
(2023). Os vapores do cigarro eletronico também estéo relacionados a alteragdes da
morfologia neutrofilica pulmonar, assim como no aumento da produgdo de
receptores como CD11b e CD66b, aumento da producdo de elastases,
metaloproteinases (como a 9) e aumento da secregdo da IL-8. A expressao
aumentada da IL-8 demonstra diminuir a expressao dos receptores de IL-8 (CXC)
dos tipos 1 e 2, de uma forma dose-dependente.

Em um estudo de caso realizado por Brennan et al. (2023) um paciente de 35
anos relata aperto no peito, capacidade respiratoria diminuida e dificuldade em
manter-se de pé por longos periodos. O paciente alega ter reparado um aumento no
uso do cigarro eletrénico, e logo apds a admisséo, tem sua saturagéo diminuida para
85%, assim como um edema bilateral visto através do raio-x. A equipe da
pneumologia sugeriu que o padrdo de mancha observado na tomografia
computadorizada do paciente era consistente com os padrées de uma pneumopatia

associada ao uso de cigarros eletrénicos (EVALI).

5.3 Dos danos causados pelo uso do cigarro eletronico ao sistema
cardiovascular

Rose et al. (2023) demonstram que mesmo diferentes tipos de flavorizantes
utilizados na composicao dos e-liquidos sdo responsaveis por uma gama de efeitos
cardiovasculares. No estudo, células endoteliais derivadas de células tronco
pluripotentes, quando expostas ao e-liquido contendo flavorizantes como o
cinamaldeido e o mentol, demonstraram diminuicdo na viabilidade celular através do
aumento do processo apoptético e do aumento de citocinas pro-inflamatdrias.
Flavorizantes de baunilha, caramelo, o cinamaldeido, o eugenol e a acetilpiridina
também aumentaram a expressao da interleucina 6. O eugenol e o mentol, por sua

vez, diminuiram a expressao de oxido nitrico no tecido endotelial.
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Embora existam poucos estudos que se comprometam a estudar a
associagao dos cigarros eletrénicos com sintomatologias cardiovasculares, alguns
estudos demonstram a possibilidade de haver correlagdes diretas entre ambos.
Como descrito por Brennan et al. (2023) na seg¢ao anterior, a lesdo pulmonar aguda
do paciente parece ter envolvimento com o desenvolvimento de um quadro
cardiovascular. O eletrocardiograma do paciente demonstrou um padréao sugestivo
(S1Q3T3) de aumento da tensao do ventriculo direito, provavelmente causado pela
hipéxia derivada da infiltracdo observada no pulmdo, pela tomografia
computadorizada. Seu ecocardiograma foi sugestivo de aumento do volume do
ventriculo esquerdo, com perda de funcido sistdlica, mas seu histérico de
ecocardiograma apontou que a perda de funcdo parece ter sido apds os eventos
pulmonares, indicando uma possivel associagéo entre eles.

Segundo Park et al. (2023), os cigarros eletrénicos e produtos do
aquecimento do tabaco também mostram-se responsaveis pela diminuicdo da
dilatagdo do endotélio periférico, sugerindo assim uma interferéncia no metabolismo
do acido nitrico (NO), principal responsavel por esse efeito. Em comparagdo com o
uso do sistema eletrénico carregado apenas do veiculo, como propileno glicol e
glicerol (1:1), os dispositivos contendo nicotina no seu e-liquido demonstram-se
importantes hiper ativadores do sistema simpatico.

Além disso Park et al. (2023) também demonstraram que estes dispositivos
sao responsaveis pela remodelagao do sistema cardiovascular como um todo, com
alteracbes em parametros como a pressao sistélica, diastdlica e resisténcia vascular
periférica. Danos cardiacos também foram relatados, curiosamente, em populagdes
expostas passivamente ao vapor emitido do cigarro eletrdnico. Nessas pessoas, a
variagédo da frequéncia cardiaca ao longo de ciclos curtos (VFCC) foi de -7,8% e de
-3,8 milissegundos de variagdo entre os intervalos Q-T corretos, de um
ecocardiograma considerado normal. Quanto mais tempo expostos a nicotina, ativa
ou passivamente, maior demonstrava ser a variagao em relagao ao intervalo Q-T
correto.

Rose et al. (2023) indica que existem varias alteracdes agudas ao sistema
cardiovascular pelo uso dos cigarros eletrbnicos, como o aumento da frequéncia e
pressao cardiacas. Os cigarros eletrénicos também sao associados ao aumento da
resisténcia vascular periférica, afetando a hemodinamica do usuario. Os usuarios de

cigarro eletrénico contendo nicotina em sua composi¢céo tiveram um aumento nos
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seus valores de presséao sistolica, diastdlica, na velocidade da onda de pulso e na
frequéncia cardiaca, achados compativeis com os trazidos por Park et al. (2023).
Rose et al. (2023) ainda demonstraram que os usuarios de cigarros
eletrénicos, quando comparados a uma populacdo nao-usuaria, possuiam um
aumento na rigidez arterial, porém, uma func&o endotelial similar entre ambos os
grupos, sugerindo que os efeitos do cigarro eletrénico séo presentes por momentos

apds 0 uso e nao em um longo prazo.

5.4 Da comparacao entre os danos causados pelo uso do cigarro convencional

e pelo uso do cigarro eletronico

Um estudo realizado por Tsou et al. (2023), com células pulmonares das
familias Calu-3 e Beas-2B, compara a matéria total particulada coletada de cigarros
da marca L&M Green Label a de cigarros eletrénicos da marca Phillip Morris, a fim
de investigar os danos celulares causados entre ambas, assim como 0s possiveis
mecanismos associados a isso. As amostras extraidas do cigarro convencional
apresentaram o valor de 0.9 micromolar por 100 microgramas extraidos em 1 mL de
DMSO, enquanto nos produtos aquecidos de tabaco esse valor foi de 2.02
microgramas, mais que o dobro. Os graus de les&o celular causados por ambos os
extratos se mostraram mais intensos com os produtos derivados de cigarros
convencionais, além do aumento de indicadores classicos de apoptose celular, que
também foram mais acentuados, e proporcionais a concentragao, no extrato do
cigarro convencional, como a quebra da Caspase 9, Caspase 3 e ADP-ribose
(PARP).

O estudo realizado por Tsou et al. (2023) também demonstra que tanto os
produtos extraidos do cigarro convencional, quanto os extraidos do cigarro
eletrbnico, aumentaram a expressdo de RNA mensageiro associado a tradugao da
enzima conversora de angiotensina | (ECA I), aumentando a propor¢édo da ECA | em
relacdo a ECA Il, gerando assim o aumento da secre¢cdo de angiotensina Il pelas
células Calu-3 e Beas-2B. Sendo o sistema Renina Angiotensina Aldosterona
(SRAA) correlacionado potencialmente ao desenvolvimento da doenga pulmonar
obstrutiva crénica (DPOC), através de um processo de aumento de mediadores
pro-inflamatérios no pulmao, e aumento também do processo oxidativo, o que é

condizente com os achados de Makena et al. (2023), o desbalan¢o causado por
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ambas as formas de consumo da nicotina demonstraram ser nocivas a saude
pulmonar e arterial, em geral.

O aumento intracelular das EROs, demonstrado também por Tsou et al.
(2023), entretanto, foi demonstrado em ambas as linhagens celulares apenas com a
exposi¢cao ao extrato do cigarro convencional, o que € condizente com os achados
de Makena et al. (2023).

Tsou et al. (2023) também demonstraram que o fator nuclear-KB (Nf-KB), que
€ sensivel aos processos oxirredutores celulares e presente em uma gama de
sinalizagdes inflamatérias celulares, foi altamente fosforilado tanto nas células
Calu-3 quanto nas células da linhagem Beas-2B, quando expostas tanto aos
extratos do cigarro convencional quanto ao do cigarro eletrénico, demonstrando
assim uma ativacdo de vias inflamatdrias intracelulares associadas ao nf-kB
causadas por ambos os extratos. Ambos também demonstraram-se indutores do
aumento da expressdao de mMRNAs associados a uma gama de citocinas
pré-inflamatoérias, como a IL-1B, IL-6 e o TNF-a, embora, os extratos dos produtos
derivados do aquecimento do tabaco demonstraram maior ativagao da transcri¢ao
de mRNA associado a produgédo da IL-13 em ambas as linhagens celulares, como
demonstram também os estudos realizados por Makena et al (2023), Park et al.
(2022) e Abelia et al. (2023). A produgao de proteinas de jungao celular também foi
afetada em ambas as linhagens, por ambos os extratos, como a Claudina-1, a
Proteina de Jungéo Estreita-1 e a Caderina Epitelial.

No que tange ao sistema cardiovascular, Rose et al. (2023) demonstram que
existe diferenca no tempo de repolarizagdo ventricular entre usuarios de cigarros
eletrénicos ou de cigarros convencionais, embora a alteragcdo seja mais intensa
naqueles que fazem uso dos cigarros convencionais. Eles também demonstram um
aumento médio de 2mm Hg na pressao arterial em geral, e de 2 batimentos por
minuto no uso agudo do cigarro eletrénico, embora esses achados ainda sejam

bastante inferiores ao uso do cigarro convencional.

O uso do cigarro convencional também aumenta, como mostra o estudo de
Rose et al. (2023), a agregacao plaquetaria, ativagdo e reatividade, processos
inflamatoérios e aumento da instauragdo dos processos isquémicos que podem
acabar por levar a um infarto agudo do miocardio. A reatividade, agregacao e

ativagdo plaquetaria também mostrou-se aumentada nos usuarios do cigarro



32

eletrénico.

Em um outro estudo, Makena et al. (2023) relaciona o aumento do estresse
oxidativo causado pelo uso do cigarro convencional a atividade das células epiteliais
e dos macréfagos, em resposta aos agentes toxicos inalados. Muitos dos danos
causados pelo estresse oxidativo surgem apos o aumento da expressao de genes
associados ao processo, como o da glutamato-cisteina ligase (GCLC), o da
peroxirredoxina-1 (PRDX1) e o da familia das glutationas peroxidases (GPX2). O
aumento do estresse oxidativo intracelular causa deplegcdo dos agentes
antioxidantes inerentes da célula, como a glutationa, e ainda age no feedback
negativo a expressao de genes que aumentam os niveis desses antioxidantes, como
o0 gene Nrf2. O aumento das lesbGes causadas pelas EROs esta relacionado a
instauracdo do processo inflamatério. A expressdao de diversas citocinas
pro-inflamatodrias sdo observadas aumentadas, como a interleucina 8 (IL-8), fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a), a molécula de adeséao intercelular 1 (ICAM1), a
proteina quimioatrativa de macréfagos (MCP) e o fator estimulador de col6nias de
granuldcitos e macrofagos (GM-CSF), achados que sao condizentes com o0s
observados Park et al. (2023) e Tsou et al. (2023) quando observando esses efeitos
no uso do cigarro eletronico.

Abelia et al. (2023) observaram que através dos mecanismos inflamatdrios
causados tanto pela inalagdo do vapor do cigarro eletrénico, assim como pelo vapor
gerado na combustdo do cigarro convencional, o aumento dos niveis do estresse
oxidativo, da produgdao de muco pelas células do epitélio pulmonar e da atividade
proteolitica s&o responsaveis pela diminui¢do da atividade antioxidante celular, como
a expressao e atividade da Superdxido dismutase (SOD), da enzima Nrf2 e da
glutationa, por exemplo, que causa um aumento da oxidagao lipidica e o aumento da
expressao de citocinas pro-inflamatérias por diversas vias, como pela via do Nf-kB, o
que é condizente com os dados encontrados por Makena et al. (2023).

O extrato do cigarro convencional também foi relacionado por Abelia et al.
(2023) com o aumento da expressao da enzima metaloproteinase-9, assim como
com o0 aumento da expressao do fator de transcrigdo SNAIL1, que age diminuindo a
expressado da caderina epitelial (E-caderina), principal proteina relacionada com a
adeséo epitelial e correlacionada, quando em baixa expressao, ao aparecimento de
diversos quadros patologicos. Todos esses fatores s&do imprescindiveis para o

desenvolvimento de um ambiente tecidual que suporte a presenca de uma célula
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tumoral. De acordo com Abelia e colaboradores (2023), diversos genes associados a
supressao do desenvolvimento do cancer pulmonar de células ndo pequenas foram
observados diminuidos no uso do cigarro convencional. O uso do cigarro é
associado a supressao do mRNA relativo a tradugao do gene da DAPK2, através da
alteracdo do grau de N°-metiladenosina na DAPK2, a alteracdo da homeostase
dessa cascata metabdlica culmina na alteracdo da atividade de enzimas como a
m6A metiltransferase 3 e a m6A RNA proteina ligante 2, que sdo mudangas que
contribuem para a aparicao de varias patologias, dentre elas o cancer de pulmao de
células n&o pequenas. Os cigarros eletronicos também atuam induzindo o
aparecimento de células cancerigenas por diversos mecanismos, CoOmo a supressao
da atividade apoptética dependente de caspases. Além do fato de que a maioria dos
cigarros eletronicos tém na constituicdo do seu e-liquido a nicotina, que € associada
a progressao do processo tumoral, além de aparentemente agir no processo de
renovagdo das células cancerigenas, através de um processo de indugcdo da

atividade do fator de transcricdo Sox2, como demonstra Abelia et al (2023).
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6 CONCLUSAO

A partir dos estudos analisados, € possivel entdo ndo s6 comparar 0s
impactos ao sistema respiratério e cardiovascular entre os cigarros eletronicos e os
cigarros convencionais, como também perceber que determinados agentes
utilizados na composigdo dos cigarros eletronicos s&o potencialmente perigosos a
saude. Questdbes como a falta de regulamentacdo, o aumento crescente do uso
entre a populagdo mundial, os diversos aditivos e flavorizantes que chamam
bastante a ateng¢ao dos usuarios em geral e a versatilidade e a boa aceitagdo entre o
publico mais jovem reforcam o problema latente que o cigarro eletrénico traz
consigo.

E interessante ressaltar que os danos referentes ao sistema cardiovascular,
principalmente quando relacionados ao uso em grandes quantidades do cigarro
eletrénico, mantém-se carentes de mais literatura especifica, que nao sé confirme a
hipotese, como ampare a mesma com mecanismos da lesdo mais bem elucidados.
Essa relagcao ainda permanece recoberta pela auséncia de estudos suficientes.

Ja os danos relacionados a varios setores do epitélio pulmonar, desde sua
porcdo bronquio alveolar, até a diminuicdo da expressdo do processo ciliar por
células do epitélio da porgdo superior do sistema respiratério ja sdo munidos de
referéncias robustas que amparam sua existéncia ao uso de ambos os cigarros,
eletrénicos e convencionais.

Também fica claro através deste estudo que a flexibilidade que o cigarro
eletrbnico produz ao permitir, em algumas de suas geragdes mais atuais, ao usuario
manipular a quantidade da nicotina inalada por uso € um agravante bastante

preocupante no que tange ao aparecimento de quadros agudos pulmonares.
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