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RESUMO

A primeira geracao de cigarros eletronicos foi projetada para ser descartavel e imitar a aparéncia
dos cigarros tradicionais. No entanto, com o desenvolvimento dos dispositivos de segunda e
terceira geracéo, os cigarros eletrdnicos tornaram-se de facil manutencéo e facil alteragdo por
meio de cartuchos recarregaveis, onde os usuarios podiam modificar o contetudo do e-liquido,
bem como alterar a poténcia do dispositivo e 0 mercado ainda oferta uma diversidade de mais
de 1.000 sabores (cada um possuindo uma composicao quimica diferente). Essa nova geracédo
de cigarros eletronicos sao denominados “pod-devices”, sdo mais elegantes visualmente e os e-
liquidos, contido dentro dos cartuchos mdveis, sdo abastecidos de sais de nicotina. Tal
modificacdo para sais de nicotina pelos fabricantes de e-liquido permite que concentracGes mais
altas de nicotina sejam inaladas com menor irritabilidade, pois esse forma de nicotina é
emparelhada com &cido benzoéico e tem um pH mais baixo. Aliado a isso, ha uma adesdo em
massa de um publico cada vez mais jovem ao uso do cigarro eletrdnico, Ademais, 0S USUarios
de cigarros eletrbnicos (vapers) também comecaram a incorporar outras substancias, como
THCs ou 6leo CBD, em e-liquidos. Em dezembro de 2019, o acetato de vitamina E (VEA), um
aditivo em produtos vaping contendo THC, foi identificado como o provavel agente causal do
surto de EVALLI. O presente estudo tentara através de materiais bibliograficos mostrar a relacdo
entre os vapers e distirbios no sistema respiratorio.

Palavras-chave: vaper, cigarro eletrénico, sistema respiratério.

ABSTRACT

The first generation of electronic cigarettes was designed to be disposable and mimic the
appearance of traditional cigarettes. However, with the development of second and third
generation devices, electronic cigarettes became easy to maintain and modify through refillable
cartridges, where users could change the e-liquid content as well as adjust the device's power,
and the market still offers a diversity of over 1,000 flavors (each with a different chemical
composition). This new generation of electronic cigarettes is called "pod devices", they are
more visually elegant and the e-liquids, contained within the mobile cartridges, are filled with
nicotine salts. Such modification to nicotine salts by e-liquid manufacturers allows for higher
concentrations of nicotine to be inhaled with less irritability, as this form of nicotine is paired
with benzoic acid and has a lower pH. As a result, there is a mass adherence of an increasingly
younger audience to the use of electronic cigarettes. Furthermore, electronic cigarette users
(vapers) have also started to incorporate other substances such as THC or CBD oil into e-
liquids. In December 2019, vitamin E acetate (VEA), an additive in vaping products containing
THC, was identified as the likely causal agent of the EVALI outbreak. This study will attempt
to show the relationship between vapers and respiratory system disorders through bibliographic
materials.

Keywords: vaper, electronic cigarette, respiratory system.

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 6, n. 4, p.15639-15649, jul./aug., 2023



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

15641

1 INTRODUCAO

O tabagismo é classificado como um grave problema a salde publica. Considerado
doenca, em virtude da dependéncia da droga nicotina, que é também fator de risco para
inlmeras outras patologias.®

Entretanto, houve um reconhecimento tardio das graves consequéncias do tabagismo
para a saude no inicio da década de 1960 que foi acompanhado por negacdes e refutacdes da
industria tabagista e das autoridades médicas quanto a dependéncia do tabaco. Nesse interim,
surgiu a ideia da reposicéo de nicotina como um forma de mitigar o "distarbio de dependéncia”
do tabaco.®

Primordialmente, o Dispositivo Eletronico de Fumar (DEF) ou cigarro eletronico foi
langado e custeado por Herbert A. Gilbert, em Beaver Falls, Pensilvania, Estados Unidos da
América (EUA), em 1963 com a finalidade de ser um “smokeless non-tobacco cigarette”, ou
seja, uma maneira paliativa de desprendimento do cigarro convencional. Porém, nunca chegou
a ser comercializado, em virtude da pifia tecnologia disponivel aguela época.*

Os cigarros eletrénicos sdo denominados vaping pela errdnea sensacdo de vapor de agua
na fumaca exalada, desse modo, seus adeptos nao se consideram fumantes, mas preferem ser
chamados de vaporizadores ou vapers. Contudo, foi comprovado que ha produtos quimicos
contidos nesses dispositivos!! e que, por consequéncia, também sdo inalados junto ao aerossol.*

Outrossim, surge o questionamento de qual a composicdo do vape, como ele atua em
contato com 0 organismo e como isso € nocivo para a saude. Desse modo, o0 artigo busca
compreender o funcionamento do cigarro eletrénico, qual a justificativa de atrair tantos adeptos,
sobretudo jovens, e quais os efeitos fisiopatologicos respiratérios acarretados pelo uso desse
dispositivo.

A primeira geracao de cigarros eletrénicos foi projetada para ser descartavel e imitar a
aparéncia dos cigarros tradicionais. No entanto, com o desenvolvimento dos dispositivos de
segunda e terceira geracdo, 0s cigarros eletrdnicos tornaram-se de facil manutencdo e facil
alteracdo por meio de cartuchos recarregaveis, onde os usuarios podiam modificar o conteudo
do e-liquido, bem como alterar a poténcia do dispositivo e a diversidade de sabores, cabe
salientar que o mercado oferta mais de 1.000 aromatizantes (cada um possuindo uma
composicdo quimica diferente). Essa nova geracdo de cigarros eletrdnicos sdo denominados
“pod-devices”, sdo mais elegantes visualmente e os e-liquidos, contido dentro dos cartuchos
moveis, sdo abastecidos de sais de nicotina. Tal modificacdo para sais de nicotina pelos

fabricantes de e-liquido permite que concentragdes mais altas de nicotina sejam inaladas com
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menor irritabilidade, pois esse forma de nicotina é emparelhada com é&cido benzdico e tem um
pH mais baixo.!

Ademais, os usudrios de cigarros eletrénicos (vapers) também comecaram a incorporar
outras substancias, como THCs ou 6leo CBD, em e-liquidos. Em dezembro de 2019, o acetato
de vitamina E (VEA), um aditivo em produtos vaping contendo THC, foi identificado como o
provavel agente causal do surto de EVALIL!!

Concatenado a isso, 0 seguinte artigo tem como objetivo avaliar as implicacdes da

fisiopatologia no sistema respiratdrio dos usuarios de cigarros eletronicos.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo bibliogréafica sobre as implicaces fisiopatoldgicas no sistema
respiratorio dos jovens usuarios de cigarro eletrénico, visto que foram utilizados artigos
cientificos com a finalidade de discutir as possiveis consequéncias do uso indiscriminado de
cigarro eletrdnico nessa faixa etaria. Para revisdo bibliografica, foram utilizadas pesquisas
através dos bancos de dados da: Scientific Eletronic Library Online (Scielo),
MEDLINE/PubMed, restringindo os artigos publicados de 2018 a 2022. Os descritores

29 ¢¢

utilizados foram “cigarro eletronico”, “sistema respiratorio" e “vaper”.

3 RESULTADOS

Tabela 1

TITULO DO ARTIGO AUTOR RESULTADOS

Altered lung biology of healthy never | Michelle R. Staudt, Jacqueline | Pessoas submetidas & exposi¢do a nicotina
smokers following acute inhalation of E- | Salit, Robert J. Kaner, Charleen | apresentaram niveis totais de microparticulas
cigarettest® Hollmann e Ronald G. Crystal endoteliais significativamente mais altos.

Nos casos de e-cigarros com nicotina, houve
mudancas globais nos perfis de transcriptoma dos
macrofagos alveolares.

Né&o foram observadas mudancas consistentes nos

sinais vitais.
Acute Effects of Electronic Cigarette | Lukasz ~ Antoniewicz, Amelie | A exposicdo aguda ao cigarro eletrénico
Inhalation on the Vasculature and the | Brynedal, Linnea  Hedman, | com nicotina ocasionou aumento da resisténcia a
Conducting Airways! Magnus Lundback e Jenny A [ fluxo de ar em 30 min pos-exposi¢do (em 5, 11,
Bosson 13, 17 e 19 Hz), indicando obstrugdo das vias
aéreas condutoras.
° A frequéncia de ressonancia diminuiu
apos inalacéo de e-cig sem nicotina.
° FeNO aumentou em 2 h e capacidade

vital permaneceu diminuida apds 2 h, seguindo
ambos exposicBes a aerosséis de cigarro
eletrénico.
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° Volume expiratério forgado no primeiro
segundo (VEF1) ndo mudou, indicando que as
mudangas na resisténcia das vias aéreas e fluxo de
ar induzido por e-cig ndo foram grandes o
suficiente para impactar esta medi¢do da fungéo
pulmonar.

Short-term effects of a nicotine-free e-
cigarette compared to a traditional
cigarette in smokers and non-smokers®

Marco Ferrari, Alessandro Zanasi,
Elena Nardi, Antonio Maria
Morselli Labate, Piero Ceriana,
Antonella Balestrino, Lara Pisani,
Nadia Corcione e Stefano Nava

O uso da marca especifica de e-cig sem nicotina
por 5 minutos avaliada neste estudo ndo alterou as
medidas de FeNO, FeCO ou PFT imediatamente
apos a sessdo de inalacdo em ndo fumantes.
Ademais, houve a diminuicéo do VEF1 e FEF25.

Outrossim, o uso de cigarro convencional por ndo
fumantes levou a diminuicdo do FEF75 e a
diminuicdo de FEF25, VEF1 e PEF.

Short-term respiratory effects of e-| Andreas S. Lappas, Anna S. | Resultado do sistema de oscilometria de impulso

cigarettes in healthy individuals and | Tzortzi, Efstathia M. | e efeitos inflamatérios:
smokers with asthma® Konstantinidi, Stephanie l.]e Aumento da impedancia total da
Teloniatis, Chara K. Tzavara, | mecanica respiratéria em 5 Hz.

Aumento da resisténcia do sistema
respiratério em 5 Hz, 10 Hz e 20 Hz.

° Frequéncia ressonante aumentada e area
de reatdncia aumentada.

Sofia A. Gennimata, Nikolaos G. | e
Koulouris, Panagiotis K. Behrakis

Fonte: Autores

4 ANALISE DOS DADOS / DISCUSSAO

Com relagédo aos resultados, a exposicdo aguda ao cigarro eletrdnico com nicotina
indicou oclusdo das vias aéreas condutoras, ou seja, ha um bloqueio que interfere no fluxo de
ar quando essas substancias entram nos alvéolos dos pulmdes, de forma que sdo absorvidas
pelos vasos sanguineos e podem interferir na funcdo vascular. De maneira geral, foi possivel
indicar que as mudancas na resisténcia das vias aéreas e fluxo de ar induzido por e-cig ndo
foram grandes o suficiente para modificar o volume expiratério forcado no primeiro segundo
(VEF1).!

Visando analisar a proposta benéfica dos cigarros eletrbnicos, ou seja, diminuir
gradualmente o teor de nicotina ao longo do tempo, até que um estado de tabagismo "livre de
nicotina” seja alcancado, o seguinte estudo tende a desmistificar e averiguar o0 real
funcionamento dos “vapes”. Para tal, foi realizado um teste de base laboratorial, com o objetivo
de comparar o0 uso do cigarro eletrébnico sem nicotina e de um cigarro tradicional, por 5 minutos,
em adultos saudaveis fumantes (n=10) e ndo fumantes (n=10).°

Nessa esteira, todos 0s sujeitos completaram o protocolo do estudo. Sendo que, alguns
ndo fumantes relataram eventos adversos leves, como tosse seca (n=3) e irritacdo na garganta

(n=2) em virtude de fumar cigarros tradicionais.®
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Sobre as alteragdes na concentracdo fracionada de mondxido de carbono no ar exalado
(FeCO) em fumantes e ndo fumantes, nos 20 individuos estudados, o cigarro tradicional

aumentou significativamente os valores de FeCO.®

Figura 1
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Entretanto, as alteracfes na fracdo de 0xido nitrico exalada (FeNO) em fumantes e ndo
fumantes, ndo foram observadas oscila¢bes significativas da FeENO nos dois grupos de

individuos apds fumar cigarro tradicional ou eletronico.®

Figura 2
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Fonte: Autores

Testes da funcdo pulmonar (PFT) entre fumantes e ndo fumantes: Todos os testes basais

de funcdo pulmonar foram semelhantes entre fumantes e nio fumantes.®
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Sob esse angulo, o cigarro de tabaco € um dos mais importantes fatores de risco para
doencas em todo o mundo, e o principal objetivo do controle do tabaco é reduzir a mortalidade
e morbidade associadas ao seu uso. Todavia, a notoriedade do cigarro eletrébnico como uma
solucdo para o cigarro convencional é errbnea, uma vez que cigarros eletrénicos podem ter
efeitos fisioldgicos adversos imediatos e a longo prazo, semelhantes aos observados com o
tabagismo, e seu uso tem sido associado ao aumento do risco de uso de cigarros tradicionais em
adolescentes e jovens adultos.?

Ademais, uma das preocupagdes com 0 uso de cigarros eletrdnicos é que esses
dispositivos podem conter altas concentracdes de glicol, que é um irritante conhecido quando
inalado. Além disso, outros ingredientes potencialmente perigosos podem ser encontrados nos
cigarros eletrénicos, incluindo solventes, genotoxinas e varios produtos quimicos e
carcindgenos animais. As autoridades de saude publica em todo o mundo estdo tomando
medidas para restringir o uso de cigarros eletrénicos e regulamentar seus ingredientes e design.
E importante que os usuarios de cigarros eletrdnicos estejam cientes dos potenciais riscos
associados ao uso desses dispositivos e sigam as recomendacdes de salde publica para limitar
seu uso.®

Foram estimadas as implicagdes fisiopatoldgicas em 54 fumantes: 27 saudaveis (grupo
de fumantes saudaveis) e 27 com asma intermitente (grupo de asma leve). Os quais foram
submetidos a uma sessao de controle (sem e-liquido, sem bobina de resistor dentro do cartucho
de cigarro) e uma sessao experimental de vaping de cigarro eletrdnico usando configuracdes de
tragadas padronizadas, cada uma por 5 min. As medidas foram obtidas imediatamente apds
cada sessdo de inalacdo. Diante do exposto, tanto asmaticos quanto ndo asmaticos exibiram um
aumento significativo na mecanica respiratoria por sistema de oscilometria de impulso e efeitos
inflamatorios, que foram mais proeminentes em fumantes com asma.®

Para verificar se os aerossois de EC tém um efeito adverso no pulméo humano, foi-se
avaliado a biologia das células pulmonares de individuos saudaveis que nunca fumaram antes
e ap0s uma exposicao breve e aguda a aerossois de EC, que é aproximadamente equivalente a
entrega de nicotina ao fumar 2 cigarros. Mesmo nesse estudo com um numero limitado de
participantes, foi-se observado que a exposic¢ao aguda de individuos saudaveis aos aerossois de
EC afeta a biologia de pelo menos trés populacdes de celulas pulmonares, incluindo: o epitélio
das pequenas vias aéreas (o local onde ocorrem as primeiras anormalidades pulmonares
relacionadas ao cigarro), macréfagos alveolares, o "defensor” mononuclear fagocitario do trato
respiratorio inferior, e as microparticulas endoteliais circulantes, que servem como

biomarcadores da satde do leito vascular alveolar, mesmo na auséncia de nicotina.°
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Embora seja necessario realizar estudos maiores para determinar se essas mudancas
bioldgicas aumentam o risco de doencas pulmonares, os dados sugerem que 0s aerossois da EC
ndo sdo seguros. Ao expor células epiteliais das vias aéreas humanas em culturas de laboratorio
e camundongos Vivos aos aerossois dos cigarros eletrénicos, observou-se gque isso causava
estresse oxidativo, baixos niveis de recrutamento de celulas inflamatorias, demora na
eliminacdo de patdgenos e outros problemas na resposta do organismo hospedeiro; somado a
isso, foi-se observado que a exposi¢cdo a fumaca dos cigarros eletrénicos danifica 0 DNA e
reduz a atividade de reparo no pulméao de camundongos e em células pulmonares humanas em
culturas de laboratorio. Em individuos sem historico prévio de uso de cigarros eletrénicos ou
produtos de tabaco tradicionais, a exposicao aguda aos aerossois dos cigarros eletrdnicos resulta
em alteragdes no transcriptoma das células epiteliais das vias aéreas superiores (VAS) e dos
macrofagos alveolares (MA). As alteracBes no transcriptoma foram mais significativas nas
células epiteliais das vias aéreas superiores, com um maior numero de genes mostrando
expressdo diferencial em resposta a exposicdo aos cigarros eletrénicos. Nas VAS, observou-se
a alteracdo de diversos alvos downstream do gene p53, 0 que indica a ativacao da sinalizacéo
dependente de p53 ap0Os a exposicdo aos cigarros eletrdnicos. A via de sinalizacdo do p53
desempenha um papel central na regulacdo de multiplas funcées celulares, incluindo apoptose,
parada do ciclo celular, senescéncia e resposta ao dano no DNA. Essas observagdes levantam
a preocupacdo sobre se é prematuro para a comunidade médica recomendar proativamente o
uso de EC como uma alternativa ao fumo de cigarro até que mais estudos sejam realizados.°

A nicotina tem a capacidade de causar amplas alteracGes celulares, incluindo
proliferacdo, crescimento celular e apoptose, através da ativacdo de vias de sinalizacdo
intracelular de quinase®®. Ao ligar-se aos receptores nicotinicos de acetilcolina (NAChRs), a
nicotina substitui a acetilcolina local, formando canais pentdmeros compostos por diferentes
combinagdes de subunidades a e B. Existem nove tipos de subunidades o (a2-a10) e trés tipos
de subunidades B ($2-p4) identificadas. Tanto o epitélio das vias aéreas humanas quanto os
macrofagos alveolares expressam multiplas subunidades de nAChR, e é provavel que os efeitos
da exposicédo a nicotina nessas células ocorram, pelo menos em parte, de forma dependente dos
nAChRs.1°

Além dos efeitos nocivos da nicotina, ha evidéncias crescentes na literatura de que 0s
aerossois dos cigarros eletronicos contém substancias quimicas prejudiciais. Os liquidos
utilizados nesses dispositivos geralmente contém glicerina vegetal, propilenoglicol (PG),
nicotina e produtos quimicos aromatizantes em diferentes propor¢des. O formaldeido, um

conhecido produto de degradacao do PG, reage com o PG e glicerol durante a vaporizacao para
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produzir hemiacetais. Outrossim, foram encontrados outros contaminantes, como limoneno e
varios hidrocarbonetos, em alguns liquidos de cigarros eletrénicos, em niveis superiores aos
limites de exposi¢cdo recomendados. A vaporizacdo dos principais componentes do liquido,
glicerina vegetal e propilenoglicol, pode resultar na emissdo de aldeidos.°

Portanto, essas evidéncias indicam que substancias quimicas presentes nos aerossois dos
cigarros eletrnicos, além da nicotina, podem causar mudancas moleculares em células
pulmonares importantes para a satide, o que pode levar a efeitos prejudiciais a longo prazo.°

Ja nos dados expostos, foi possivel mensurar as implicacfes fisiopatoldgicas para o
sistema respiratorio de jovens com idade média de 26 anos, foram avaliados 15 usuarios de
cigarro eletronico, entre eles, 9 mulheres e 6 homens por meio de testes. Eles inalaram 30
baforadas de aerossol de e-cig com ou sem nicotina durante 30 minutos de nicotina no
dispositivo eletrdnico, também foi avaliado a funcdo pulmonar e a exposicdo a 6xido nitrico

exalado fracionado (FeNO).!

5 CONCLUSAO / CONSIDERACOES FINAIS

Com base nos dados obtidos a partir do estudo e analise bibliografica de artigos
relacionados, sugere-se que mesmo uma exposicao limitada e aguda aos aerossois dos cigarros
eletronicos causa uma desregulacao na biologia do pulm&o humano em condigdes reais. Ainda
ndo se sabe se a exposicdo crbnica aos cigarros eletronicos levara ao desenvolvimento de
doencas pulmonares, e essa questdo sé podera ser avaliada por meio de estudos de longo prazo
em larga escala com pessoas que nunca fumaram ou que tenham usado apenas cigarros
eletrdnicos. No entanto, realizar um estudo desse tipo no momento atual é um desafio, ja que a
maioria dos usuarios de cigarros eletrdnicos tém historico de exposicéo ao fumo do cigarro. No
entanto, as alteracbes observadas na biologia do epitélio das pequenas vias aéreas, nos
macrofagos alveolares e, indiretamente, no endotélio capilar pulmonar podem indicar que o uso
de cigarros eletrénicos pode nédo ser tdo seguro como se acreditava anteriormente. Portanto,
recomendar os cigarros eletrbnicos como uma opg¢ao menos perigosa que fumar cigarros deve
ser considerado com cuidado até que estudos adicionais sejam concluidos para determinar quais
componentes dos aerossois dos cigarros eletrénicos e padrdes de uso sdo responsaveis pelos

danos na biologia das vias aéreas.
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