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RESUMO

Os dispositivos eletronicos para fumar sao apetrechos compostos por um reservatério para
armazenamento de refil, resisténcia de aquecimento responsavel pela vaporizacao do liquido
de abastecimento e bateria recarregavel, utilizado por usuarios para ter acesso a nicotina e
outros flavorizantes no formato de aerossois. Pela grande quantidade modelos e sabores,
esses dispositivos tém se popularizado no mercado e chamado a atencdo da midia e da
populacdo. Pouco se sabe acerca de seus efeitos fisiolégicos e ainda ha escassez de estudos
sobre 0 assunto. Dadas as controvérsias sobre a seguranca destes dispositivos, neste trabalho
foram analisados os efeitos fisiologicos da exposicdo a esses aparatos e seus componentes
em estudos in vivo, suas consequéncias e a comparacado em relacdo a toxicidade dos cigarros
tradicionais. Pesquisas atuais mostram que a exposi¢cado ao cigarro eletrénico pode ter efeitos
potencialmente nocivos em células, animais e humanos, enquanto a avaliagdo de seguranca
dos efeitos a longo prazo do uso do cigarro eletrbnico ainda é desconhecida. Semelhantes,
mas ndo idénticos aos cigarros convencionais, 0s mecanismos de toxicidade dos cigarros
eletrbnicos se manifestam principalmente no estresse oxidativo, respostas inflamatorias e
danos ao DNA. Esta revisao ir4 resumir amecanismos de toxicidade e vias de sinalizacdo de
eletrdnicos no que diz respeito a sistema respiratdrio e cardiovascular, o que poderia dar aos
pesquisadores uma melhor compreenséo e orientacdo sobre os efeitos de cigarros eletrénicos

em nossa saude.

Palavras-chave: Cigarros eletrénicos; Toxicologia; Cardiovascular; Respiratério; DEFs.



ABSTRACT

Electronic cigarettes are devices composed of a reservoir for refill storage, heating coil
responsible for vaporizing the e-liquid and rechargeable battery, used by users to access
nicotine and other flavorings in the form of aerosols. Due to the substantial number of models
and flavors, these devices have become popular in the market and have drawn the attention of
the media and the population. Little is known about its physiological effects and there is still a
lack of studies on the subject. Given the controversies about the safety of these devices, this
work analyzed the physiological effects of exposure to these devices and their components in in
vivo studies, their consequences and the comparison in relation to the toxicity of traditional
cigarettes. Current research shows that e-cigarette exposure may have potentially harmful
effects on cells, animals, and humans, while the safety evaluation of the long-term effects of e-
cigarette use is still unknown. Similar but not identical to conventional cigarettes, the toxicity
mechanisms of e-cigarettes are mainly manifested in oxidative stress, inflammatory responses,
and DNA damage. This review will summarize the toxicity mechanisms and signal pathways of
e-cigarettes concerning the respiratory system and cardiovascular system, which could give

researchers a better understanding and direction on the effects of e-cigarettes on our health.

Keywords: Eletronic cigarette; Toxicity; E-cigarette; Cardiovascular; respiratory; ENDs.
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1. INTRODUCAO

O Existem inumeros tipos de produtos derivados de tabaco no mercado, como: cigarros,
charutos, tabaco para narguilé e muitos outros. Todas essas mercadorias tém potencial
envolvimento com a aquisi¢do do habito de fumar, além do risco do desenvolvimento de cancer
pulmonar e bucal (GLOBAL STATE OF TABACCO HARM REDUCTION, 2020). No Brasil,
estratégias como a proibicdo da veiculacdo de marketing e implementacéo de caixas de cigarro
com alertas de saude tiveram um impacto positivo nas estatisticas relacionadas a pratica do

fumo, reduzindo a prevaléncia de fumantes consideravelmente (SANTOS, 2018).

Essa tendéncia, entretanto, abriu espaco para novos instrumentos e métodos de fumo
incorporados pela industria como alternativa ao cigarro tradicional, como os cigarros eletrénicos
e 0s vaporizadores, ou, como sao reconhecidos pela regulamentacdo brasileira, 0s
“dispositivos eletrbnicos para fumar” (DEFs) (SANTOS, 2018; ANVISA, 2021). Os DEFs
emergiram no mercado com a proposta de auxilio aos individuos que desejam abandonar o
habito de fumar de maneira inofensiva, facilitada e barata (ANVISA, 2021). Por sua
simplicidade e aceitacdo social, essa utilizacdo tem crescido de maneira exponencial em
diversos paises desde a sua veiculacdo no mercado. Estudos apontam que é esperado que
esse mercado possa se tornar ainda mais lucrativo e atingir a faixa de cerca de 40 bilhdes de
dolares de lucro anual em até dez anos (ASSOCIACAO MEDICA BRASILEIRA, 2020).

Os dispositivos eletronicos para fumar tem o funcionamento baseado em uma mecéanica
bastante basica. Trata-se de aparelhos compostos por um reservatorio para refil, resisténcia de
aguecimento responsavel pela vaporizacdo do liquido de abastecimento e bateria recarregavel,
permitindo que o usuario trague aerossois que podem ou ndo conter nicotina (WALLEY et al.,
2019). Com sua evolugdo e surgimento de novas geragdes de “vaporizadores”, € cada vez
mais comum o surgimento de novos modelos e op¢des de customizacdo, além da maior
disponibilidade de sabores que tem como finalidade o papel de atrair a atencdo de novos
usuarios (FINARDI, 2021).

Existem controvérsias sobre a seguranca destes dispositivos, visto que nao existem
informacgdes suficientes acerca de seus efeitos no corpo humano. Apesar disso, diversos
estudos relatam que a utilizacdo desses aparelhos ainda € menos danosa que a utilizacdo do
cigarro tradicional e tem menor dano quando comparado ao narguillé, quando observados as
concentracbes muito mais baixas de toxinas presentes na fumaca (ERKU et al., 2020).
Entretanto, quando observado como ferramentas para descontinuacdo do consumo de
cigarros, poucos sdo os relatos encontrados e tampouco sao revelados dados sobre sua

eficacia.
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Com a possibilidade da disseminacdo desses produtos no mercado brasileiro, surge a
necessidade de maiores informacfes acerca dos possiveis danos dessas ferramentas, além de
ser ideal uma delimitagdo dos impactos que podem ser gerados a satde publica. E desejavel
gue sejam mais bem especificados os toxicantes presentes na fumaca e liquidos de refil dos
dispositivos eletrénicos para fumar, como também as alteracdes e danos que podem causar na
saude humana (GILLMAN et al., 2020).

Esse trabalho, portanto, objetiva integrar as informacfes acerca dos danos e alteracdes
fisioldgicas que os dispositivos eletrdnicos para fumar podem infligir a satde humana, reunindo
dados acerca dos compostos presentes nos aditivos, esséncias e solu¢gbes associadas a
pratica do uso de vaporizadores. A proposta envolve a analise dos efeitos in vivo dos liquidos
de refil e seus produtos, assim como seus aerossois, para melhor determinar a seguranca em
espacos publicos e alteracdes que podem causar na qualidade do ar. Pretende-se promover a
informacao de outros profissionais e, se possivel, mudancas na presente Legislacdo, de modo

a melhorar a regulamentacéo associada a esse tema.
2. REFERENCIAL TEORICO

2.1. O que sé&o os dispositivos eletrénicos para fumar?

Instrumentos de aparéncia moderna e atrativa, os dispositivos eletrénicos para fumar
(DEFs), emergiram no mercado como uma alternativa menos nociva ao cigarro tradicional.
Inventados em 2003, os cigarros eletronicos surgiram como ideia de um farmacéutico chinés
chamado Hon Lik. Quando era mais novo, esse farmacéutico vivenciou a morte do pai devido a
um cancer de pulmdao, doenca que se deu em decorréncia da pratica de tabagismo. Temendo
acabar com o mesmo fim, o farmacéutico, que também era fumante, decidiu utilizar os
conhecimentos que possuia e criou o primeiro prototipo de cigarro eletrbnico, um dispositivo
gue servia para a vaporizacdo de nicotina liquida. Desde entdo, diversos apetrechos como
esse foram lancados no mercado, resultantes de diversas geracdes de dispositivos eletronicos
para fumar (CAMPBELL, 2021; ROMERO et al., 2019).

Os cigarros eletrénicos possuem uma grande variedade de designs, alterando-se de
acordo com a marca comercial, geracdo e a possibilidade de personalizacdo realizada pelo
proprio usuario. (TARRAN et al., 2021).

Entretanto, apesar da proposta de servirem como um meio menos nocivo de tirar
individuos do tabagismo, diversas pesquisas indicam o aumento do uso de cigarros eletrénicos
no publico mais jovem. Um recente relatério da OMS estima que 13,4 milhdes (3,6%) da

populacdo mundial, com idades entre 13 e 15 anos, usam produtos de tabaco sem fumaca
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(URRUTIA-PEREIRA et al.,, 2018) e no Brasil estudos indicam a estimativa de 6,7% da
populacdo de 18 anos ou mais das capitais brasileiras ja tenham feito uso de DEF na vida e
que, atualmente, 2,32% de individuos fagam uso diario ou ocasional (BERTONI, 2021). Quando
observados esses dados, se coloca em questdo a possibilidade de populacdes ndo fumantes
acabarem se tornando dependentes de nicotina por conta do mercado convidativo (SANTOS,
2018). Outrossim, a preocupacdo também se concentra no fato de pouco se conhecer acerca
dos efeitos desses mecanismos e seus aditivos no organismo humano. Os efeitos a curto e
longo prazo ainda sao desconhecidos e pouco elucidados, necessitando maior investigagao
(CHAN et al., 2021).

Diferente dos cigarros tradicionais, que necessitam da queima constante e de altas
temperaturas para o uso, os dispositivos eletrénicos para fumar passam por fases ciclicas de
agquecimento e resfriamento. Para o funcionamento dos DEFs, a resisténcia se ativa e sofre
aquecimento até a ebulicdo do liquido, causando sua vaporizacdo. Apos a inalacao pelo
usuario, a resisténcia se desliga e o mecanismo é resfriado gradualmente por conta de seu
contato com a propria solucdo de refil (FARSALINOS et al.,, 2013; BERTONI et al., 2021).
Apesar de existirem diversos modelos no mercado, cujos nomes e aparéncias variam, a
estrutura tem a composicado em comum: bocal, atomizador, bateria e tanque para insercéo de
refil (WALLEY et al., 2019).

2.2 As geracdes de dispositivos eletrénicos para fumar

2.2.1. Primeira geracgao: “Cigalike”

Figura 1. Exemplo de aparéncia dos cigarros eletronicos de primeira geracéo

I

Fonte: FARINACCIO, 2019.

Os cigarros eletronicos da categoria cigalike, foram os primeiros a surgir no mercado.
Trata-se de dispositivos que, como o nome ja diz, possuem aparéncia semelhante ao cigarro

tradicional. Seu corpo é composto por bateria recarregavel de litio, microprocessador, também
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conhecido como nebulizador, responsavel pela transferéncia de energia da bateria para a
resisténcia de aquecimento e um cartucho que conta com compartimento para encaixe do refil
de nicotina liquida, que é aquecida e sofre vaporizacdo, sendo inalada pelo usuario. Grande
parte dos comercializados eram descartaveis, sem possibilidade de altera¢cdes no liquido ou
gualquer personalizacdo (TARRAN et al., 2021; ROMERO et al., 2019; CHANG et al., 2019).

2.2.2 Segunda geracéo: Pen like vape
Figura 2. Esquema demonstrativo da constituicdo de um dispositivo para fumar de

segunda geracao.

Bocal de aspiragao
Atomizador / Aquecedor

Botao de ativagao
(em alguns

Cartucho ]
equipamentos)

/ tanque
Bateria

Microprocessador

Luz para simula¢ao da chama
(em alguns equipamentos)

Fonte: SILVA; MOREIRA, 2018.

Uma versdo mais avancada e tecnologica comparada a geracao anterior, os dispositivos
para fumo da segunda geracdo deixam de ser parecidos com cigarros e passam a possuir
baterias com maior durabilidade, geralmente feitas de litio, botbes para uso controlado pelo
manipulador e alguns dos dispositivos passam a possuir tanques de abastecimento acessiveis
pelos usuarios, com a possibilidade de reabastecimento do tanque com refil de sabores
variados (SILVA; MOREIRA, 2018; TARRAN et al, 2021).

Dessa maneira, os liquidos de refil passam a ser vendidos separadamente, oferecendo
uma gama convidativa de sabores. Por causa de sua aparéncia semelhante a canetas,
receberam o nome de Pen Like Vape (SILVA; MOREIRA, 2018).

2.2.3 Terceira Geracao: Mod system

Figura 3. Esquema exemplificando a constituicdo de um dispositivo eletrénico para fumar

de terceira geracao.
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Bocal g
Tanque | ‘1 ‘kl
Atomizador
i
Coil [ }'
-

Base do tanque

Mod

FONTE: Adaptado de FARINACCIO, 2019.

Na terceira geracédo de vaporizadores, surgiu o tipo de modelo conhecido como MOD
vape. Os dispositivos passam a possuir chipsets para controle do usuario quanto a quesitos
como bateria, modo de uso e até mesmo amperagem. O termo MOD deriva da palavra
“‘modificagao”, demonstrando o objetivo principal dessa espécie de apetrecho: a costumizagao
(FARINACCIO, RAFAEL, 2019).

Os dispositivos passam a ser montaveis, compostos por um corpo onde fica a bateria,
uma area para controle da passagem de ar que pode ser desacoplada do corpo e o
atomizador, onde encontra-se 0 bocal, o tanque de abastecimento e a resisténcia de

aguecimento, também modificavel e substituivel (TARRAN et al, 2021).

2.2.4 Quarta geracao: Pod System

Figura 4. Imagem ilustrativa da quarta geracao de cigarros eletrénicos

AL

(FONTE: VAPORESSO, disponivel em: https://www.vaporessobrasil.com/collections/pod-

system/products/vaporesso-xros-16w-pod-system)
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A geracdo mais recente de vaporizadores, 0 pod system € um mini vape ou vaporizador,
gue pode possuir cartuchos pré-carregados ou cartuchos que vocé pode encher com juices de
nic salt. Este cartucho se encaixa em uma pequena bateria que alimenta o dispositivo. Alguns
sdo automaticos, bastando vocé puxar o ar para utiliza-los, e outros vocé deve segurar botdo
para acionar. Esses apetrechos se destacam pelo formato compacto, tornando-se uma

alternativa muito convidativa pela facilidade de transporte (TARRAN et al, 2021).

2.3 O liguido de refil e a sua composicao

O liquido de refil que é utilizado para a execug¢do do consumo de cigarros eletrénicos
tem o nome comercial de “e-liquid” ou “juice”. Ele & composto majoritariamente por
propilenoglicol e glicerina vegetal, principais responsaveis pela producdo de vapor, em
proporcao comercial tradicional de 80% glicerina vegetal e 20% propilenoglicol, embora haja
variacdo entre marcas. Os juices podem contar ou ndo com a presenca de nicotina em sua
composicdo. Durante a utilizacdo dos DEFs, portanto, o usuario inala o vapor produto do
aquecimento da esséncia, propilenoglicol, glicerina vegetal e, se presente, da nicotina
(SCHALLER et al., 2013).

Tanto o propilenoglicol quanto a glicerina vegetal podem ser nomeados os aditivos mais
importantes da composicado dos refis de dispositivos eletrénicos para fumar, pois estes sdo os
protagonistas da producéo de vapor desses objetos (SCHALLER et al., 2013). Levantamentos
feitos na internet em um intervalo de entre 2012 e 2015 indicavam uma variedade de mais de
466 marcas diferentes e mais de sete mil sabores distintos de “e-juices”. Atualmente, é
estimada uma quantidade ainda maior de oferta de sabores, pressupondo uma aquisicdo de
pelo menos 242 novos sabores por més nesse intervalo de pesquisa (FINARDI, 2021).
Compostos estes que incluem em sua formulagcdo ésteres, acidos e aldeidos (IRUSA et al.,
2020).

Figura 5 - Representacao de diferentes e-liquidos e sua composicao basica.
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FLAVOURING

PG
VG

Fonte: VAPABLE. Disponivel em: <https://www.youtube.com/watch?v=QJ--FUOT7xo >

2.4 As fontes de toxicidade dos DEFs

Os mecanismos de toxicidade relacionados aos dispositivos eletronicos para fumar
podem se dividir em duas classes: (1) associados ao “juice”, como é conhecido o liquido de
abastecimento e (2) associados ao corpo do dispositivo (SANNER; GRIMSRUD, 2015).

2.4.1 Mecanismos de toxicidade associados ao liquido de abastecimento

2.4.1.1 A nicotina

Ao analisar a composicdo dos refis dos cigarros eletrbnicos, o primeiro ponto de
preocupacao € a presenca de nicotina. Como um agonista colinérgico seletivo, ela pode ter
papel no desenvolvimento de aterosclerose por causa de sua acdo nos receptores nicotinicos
de acetilcolina (nAChRs) presentes em tecido neuronal e ndo neuronal, diretamente
relacionados ao potencial inflamatério e a formacdo de espécies reativas (FU et al., 2021). A
presenca desse composto psicoativo pode também estar associada ao desenvolvimento de
dependéncia e sua existéncia nas formulacdes pode causar a falsa sensacao de que o produto
tem funcdo medicinal com finalidade de tratar o vicio em tabaco (JIMENEZ RUIZ et al., 2014).
A guantidade real de nicotina no liquido de refil tampouco é conhecida, tendo sido identificadas
criticas diferencas entre as doses descritas nos rotulos e o que realmente era entregue ao
usuario (DONOVAN, 2020). Sabe-se que a nicotina ndo é considerada cancerigena, entretanto,
no cérebro, sua acado nos neurotransmissores associados ao sistema de recompensa tem forte
associacao a inducao de vicio (INCA, 2016). Estudos conduzidos com populacédo de jovens e
adolescentes relatam que a nicotina pode ser toxica para o sistema cognitivo, além de poder
afetar o sistema de recompensa, humor e o mecanismo de mediacdo e controle de impulsos
(SILVA et al., 2020).
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Estudos compararam a quantidade de nicotina liberada pelos cigarros tradicionais e 0s
cigarros eletrbnicos, demonstrando que a equivaléncia entre estes pode ser considerada
apenas se 0s usudrios de cigarros eletronicos fizessem uso de refis de 50mg/ml, levando ao
entendimento de que dosagens menores que estas teriam uma faixa de segurangca um pouco
maior (INCA, 2016). Entretanto, ha profissionais da saude que questionam esse apontamento.
E dito que, apesar da quantidade menor de nicotina presente nos aparelhos eletrénicos de
fumo, a facilidade e aceitabilidade social deles abre mais brechas para que usuario possa
consumi-los com maior frequéncia. O usuario, que costumeiramente teria que se retirar de um
recinto para realizar a utilizacdo de um cigarro tradicional, hoje pode o fazer dentro de
ambientes fechados e néo ter repreensdo social por conta da auséncia de odor e maior
aceitabilidade. Esse habito evoluiu para ser enxergado como uma atividade social,
principalmente em festas e ambientes de descontragdo. Dessa maneira, 0 Usuario que antes
iria fazer uso de uma quantidade limitada de cigarros diarios, pode acabar se expondo ainda
mais a nicotina por causa de facilitadores como aceitacéo social, auséncia de odor e facilidade
de uso, além do componente convidativo encontrado nos sabores agucarados que integram 0s
“e-juices” (MUZY, 2021).

2.4.1.2 O propileno glicerol e a glicerina vegetal

Em segundo lugar, outros componentes de importante influéncia na toxicidade do liquido
de refil sdo o solvente e veiculo das esséncias, compostos de propileno glicerol e a glicerina
vegetal. Ha informagdes passadas por produtores e comerciantes de “juices” que esses dois
componentes sd0 seguros para uso, entretanto, isso se baseia unicamente no fato desses
produtos serem utilizados em produtos hospitalares e terem suposta aprovacéo do FDA para
sua utilizacdo. Porém, ndo ha estudos robustos e nenhuma garantia de seguranca para a
utilizacdo desses componentes por vias respiratérias, como acontece no caso do seu uso nos
vaporizadores (FARSALINOS et al., 2013). Na literatura, existem estudos que demonstram que
tanto o propileno glicerol quanto a glicerina vegetal podem gerar produtos toxicos. Por
exemplo, o aquecimento desses componentes faz com que eles entrem em contato com
oxigénio e sofram oxidagdo, dessa maneira, formando acroleina e formaldeido, produtos com
evidéncias de atividade carcinogénica para humanos e indicios de potencial inflamatério e
oxidante (BERTONI et al., 2021; SPAHN, 2021).

Segundo a IARC (Agéncia Internacional de Pesquisa em Cancer), o formaldeido se
encaixa como um agente cancerigeno. Como fora supracitado, o aquecimento e oxidacéo dos
adjuvantes das solucdes de refil podem resultar na formacéo de formaldeido e sua carreagao

no vapor dos dispositivos eletrdnicos para fumar. Estudos estimam que em alta voltagem, a
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vaporizacdo de 3 mililitros de solucéao refil podem gerar cerca de 14 miligramas de formaldeido,
valor maior que o encontrado em cigarros tradicionais, que é de aproximadamente 3 miligramas
(SEIFTER, 2015). Com base nisso, h& a possibilidade de o uso de cigarros eletrénicos podem
expor 0s usuarios a um risco ainda maior de cancer do trato digestivo superior, uma vez que
estariam expostos a concentracdes maiores do composto cancerigeno (KOSMIDER et al.,
2015).

2.4.1.3 Utilizac&o de 6leo de haxixe e semelhantes

Ha também o uso dos cigarros eletrbnicos voltados para fumar 6leo de haxixe, um
produto da cannabis derivado das resinas da maconha. Muitas vezes, 0 processamento desse
Oleo é realizado de maneira clandestina e com pouco cuidado sanitario em residéncias, estado
0s usudarios alheios aos riscos dessas préaticas (UNITED STATES FIRE ADMINISTRATION,
2017). Alguns estudos chegam a evidenciar e ligar a pratica de fumo de 6leo de haxixe ao
desenvolvimento de lesdes pulmonares de teor caracteristicos. S80 inUmeros os casos de
danos pulmonares com sintomas como alteracao do revestimento do fluido pulmonar, reducao
na saturacdo e achados em exames de imagem com lesGes bilaterais com aspecto de vidro
fosco, resultando na nomeacdo de uma doenca intimamente ligada a pratica de vaping, a
EVALI, “e-cigarette or vaping product use-associated lung injury’(SOCIEDADE BRASILEIRA
DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA, 2020).

2.4 Exposicao a metais oriundos da composicao do proprio dispositivo eletrénico

para fumar

Quando colocamos em evidéncia o proprio corpo do dispositivo, é visto que sua
composicdo pode possuir papel no carater toxico dos DEFs. Por possuir uma resisténcia de
metal que entra diretamente em contato com o liquido de abastecimento, é presumida sua
associacao direta com a liberacdo de elementos como aluminio, cobre, cromo, prata, chumbo,
manganés, niquel e estanho (SPAHN, 2021). Esses elementos, segundo a FDA, sdo seguros
em certos niveis para o consumo humano por via oral, entretanto, pouco se sabe sobre sua
influéncia a saude quando se expdem os individuos pela via inalatéria. Na literatura, alguns
autores ja indicam os metais, principalmente o niquel e o cobre, como importantes
protagonistas na inducdo de estresse oxidativo e influenciadores no surgimento de resposta
inflamatoria (SPAHN, 2021), argumento esse que é questionado por outros autores, baseados
no fato dos cigarros tradicionais apresentarem ainda mais compostos cancerigenos em
comparacao (SULTAN et al., 2018).
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2.5 Toxicidade associada ao uso dos dispositivos eletrénicos para fumar

Quando realizadas pesquisas mais aprofundadas acerca dos sistemas eletronicos de
liberacdo de nicotina, € possivel ver grande evidéncia de seu carater negativo ao organismo.
Inimeros autores indicam que os DEFs podem induzir lesédo e obstrucéo de vias aéreas, além
da possibilidade de atuarem na reducédo do limiar e a sensibilidade do reflexo da tosse
(CAVALCANTE, 2017). Ademais, o uso desses dispositivos pode alterar a homeostase
pulmonar por meio da alteracdo da expressao de genes das vias areas de pequenos calibres e
inducdo da maior atuacdo de macrofagos alveolares, alterando a funcédo pulmonar de maneira
indireta (CARNEVALE et al., 2016).

A literatura existente, portanto, indica que os DEFs podem produzir toxicidade direta ao
tecido pulmonar, além de realizar a reducdo da barreira alveolocapilar e a reducdo da
capacidade de resposta imunolégica pulmonar do usuéario, de modo a aumentar a
vulnerabilidade do individuo a infec¢des e reducao da producdo de muco no trato respiratorio
(WIECZOREK et al., 2020).

Os elementos encontrados demonstram o potencial efeito téxico da utilizacdo de DEFs
no organismo, evidenciado em estudos de casos e analise de componentes do liquido de refil.
Na literatura, ha relatos que demonstram a associacdo do uso de e-cigarettes com o
desenvolvimento de injurias pulmonares severas e alteragcbes no sistema cardiopulmonar.
Existem evidencias da existéncia de uma doenca associada diretamente ao uso de
vaporizadores, nomeada “EVALI”, da sigla em inglés para doenca pulmonar associada ao uso
de produtos de cigarro eletrénico ou vaping. E cristalina a necessidade de estudos mais
aprofundados acerca do tema e uma maior delimitacdo sobre a seguranca dos DEFs,
comparando seus efeitos nocivos aos dos métodos tradicionais de fumo, como cigarro
tradicional, kretek (cigarro de cravo) e narguillé (TEGIN et al., 2021; JIANG et al., 2020).

3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a toxicidade dos dispositivos eletrbnicos para fumar através de analise de

estudos in vivo.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar e elucidar mecanismos pelos quais os dispositivos eletrénicos para fumar podem

causar:

[) Cardiotoxicidade;
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II) Danos pulmonares;
[I1) Neurotoxicidade e alteracbes comportamentais;

V) Toxicidade sistémica.

4. JUSTIFICATIVA

Os dispositivos eletronicos para fumar (DEF) sao instrumentos munidos de bateria e tem
o proposito de ser utilizados para fumar ou “vaporar’, como denominam os usuarios dessa
espécie de apetrecho. Eles sdo equipados com um compartimento que é abastecido por refil,

ou como € conhecido, “juice”, podendo conter nicotina ou ndo (CHAN et al., 2021).

Esses equipamentos tém recente surgimento no mercado e propdem inocuidade aos
usuarios. Entretanto, os DEFs tém mostrado um aumento exponencial de utilizagéo,
principalmente entre o publico jovem. Um recente relatério da OMS estima que 13,4 milhdes
(3,6%) da populacdo mundial, com idades entre 13 e 15 anos, usam produtos de tabaco sem
fumaca (URRUTIA-PEREIRA et al., 2018) e no Brasil estudos indicam a estimativa de 6,7% da
populacdo de 18 anos ou mais das capitais brasileiras ja tenham feito uso de DEF na vida e

gue, atualmente, 2,32% de individuos facam uso diario ou ocasional (BERTONI, 2021).

Entretanto, pouco se sabe sobre os impactos que esses utensilios podem causar a
saude humana. H4 uma escassez das informacdes acerca da toxicologia atrelada a esses
dispositivos e de seus aditivos, de modo que se torna necessario o levantamento e a revisédo
acerca de riscos e de beneficios do uso desses aparelhos, para que se possam ser
implementadas melhores normas e regulamentos, além de permitir a difusdo de conhecimento
a populacédo (TEGIN et al., 2020; JIANG et al., 2020).

5. METODOLOGIA

O presente trabalho trata-se de uma revisdo integrativa de literatura acerca dos impactos
potenciais da utilizac&o de dispositivos eletronicos para fumar (DEFs). Para a elaboracéo dessa
revisdo, as seguintes etapas serao seguidas: elaboracdo de uma questao norteadora; extracao
de artigos em bases de dados eletrdnicos, seguindo critérios de inclusdo e excluséo

previamente estabelecidos; leitura, avaliacéo, interpretacao e apresentacdo de resultados.

A pergunta norteadora utilizada é “Como o uso de dispositivos eletrénicos para fumar
pode afetar a saude humana?”. Para responder essa pergunta foram executadas buscas nas
bases de dados WebOfScience, Scientific Eletronic Library Online (SciELO) e Scopus. Os

critérios de inclusdo escolhidos foram: ensaios clinicos, relatos de caso, revisdes sistematicas e
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estudos publicados entre os anos de 2019 e 2022, nos idiomas inglés, portugués e espanhol,
gue faziam referéncia ao uso de cigarros eletrénicos e os impactos a saude humana. Foram
excluidos estudos com viés social, ndo disponiveis em fontes eletrénicas, protocolos de estudo
e pesquisas cujo tema principal consistia na analise comportamental de usuarios de cigarro

eletronico.

Os descritores utilizados foram “Electronic Nicotine Delivery System” and “E-cigarette”,
“cardiovascular system” and “pulmonary system”, pesquisados em conjunto. A pesquisa
realizada resultou em 29 artigos, dos quais foram excluidos: 1 artigo foi excluido porque tinha
foco especialmente na utilizacdo de cannabis e seus derivados, sendo, dessa maneira, pouco

coerente com o tema que se deseja discorrer.

Foram excluidos estudos de revisdo, cartas, simposios, editoriais e semelhantes.
Estudos utilizando o modelo animal de zebrafish também foram excluidos pois a via de

exposicao ndo era coerente com o uso tradicional dos cigarros eletrénicos.
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Resumo

Os dispositivos eletronicos para fumar sdo apetrechos compostos por um reservatorio para armazenamento de
refil, resisténcia de aquecimento responsavel pela vaporizagéo do liquido de abastecimento e bateria recarregavel,

utilizado por usudrios para ter acesso & nicotina e outros flavorizantes no formato de aerossois. Pela grande
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guantidade modelos e sabores, esses dispositivos tém se popularizado no mercado e chamado a atencao da
midia e da populagéo. Pouco se sabe acerca de seus efeitos fisioldgicos e ainda ha escassez de estudos sobre o
assunto. Dadas as controvérsias sobre a seguranca destes dispositivos, neste trabalho foram analisados os
efeitos fisiolégicos da exposicéo a esses aparatos e seus componentes em estudos in vivo, suas consequéncias e
a comparacdo em relacdo a toxicidade dos cigarros tradicionais. Pesquisas atuais mostram que a exposi¢cao ao
cigarro eletrénico pode ter efeitos potencialmente nocivos em células, animais e humanos, enquanto a avaliacdo
de seguranca dos efeitos a longo prazo do uso do cigarro eletrénico ainda é desconhecida. Semelhantes, mas nao
idénticos aos cigarros convencionais, os mecanismos de toxicidade dos cigarros eletrbnicos se manifestam
principalmente no estresse oxidativo, respostas inflamatérias e danos ao DNA. Esta revisdo ira resumir
mecanismos de toxicidade e vias de sinalizacdo de eletrbnicos no que diz respeito a sistema respiratério e
cardiovascular, o que poderia dar aos pesquisadores uma melhor compreenséo e orientacéo sobre os efeitos de

cigarros eletrdnicos em nossa salde.

Palavras-Chave: Cigarros eletronicos; Toxicidade; cardiovascular; respiratério; DEFs.

Abstract

Electronic cigarettes are devices composed of a reservoir for refill storage, heating coil responsible for vaporizing
the e-liquid and rechargeable battery, used by users to access nicotine and other flavorings in the form of aerosols.
Due to the substantial number of models and flavors, these devices have become popular in the market and have
drawn the attention of the media and the population. Little is known about its physiological effects and there is still a
lack of studies on the subject. Given the controversies about the safety of these devices, this work analyzed the
physiological effects of exposure to these devices and their components in in vivo studies, their consequences and
the comparison in relation to the toxicity of traditional cigarettes. Current research shows that e-cigarette exposure
may have potentially harmful effects on cells, animals, and humans, while the safety evaluation of the long-term
effects of e-cigarette use is still unknown. Similar but not identical to conventional cigarettes, the toxicity
mechanisms of e-cigarettes are mainly manifested in oxidative stress, inflammatory responses, and DNA damage.
This review will summarize the toxicity mechanisms and signal pathways of e-cigarettes concerning the respiratory
system and cardiovascular system, which could give researchers a better understanding and direction on the

effects of e-cigarettes on our health.

Keywords: Eletronic cigarette; Toxicology; E-cigarette; Cardiovascular; respiratory; ENDs.

1. INTRODUCAO ou como € conhecido, “juice”, podendo
conter nicotina ou nao (CHAN et al,
Os dispositivos eletronicos para fumar 2021).

(DEF) s&o instrumentos munidos de _ R
Esses equipamentos tém recente
bateria e tem o propésito de ser utilizados _ .
surgimento no mercado e propdem
para fumar ou “vaporar’, como ) ) _
_ _ _ inocuidade aos usuarios. Todavia, 0s
denominam os usuarios dessa espécie de
_ DEFs tém mostrado um aumento
apetrecho. Eles sédo equipados com um _ . o
exponencial de utilizagdo, principalmente
compartimento que é abastecido por refil,



entre 0 publico jovem. Um recente
relatorio da OMS estima que 13,4 milhdes
(3,6%) da populagdo mundial, com idades
entre 13 e 15 anos, usam produtos de
tabaco sem fumaca (URRUTIA-PEREIRA
et al., 2018) e no Brasil estudos indicam a
estimativa de 6,7% da populacdo de 18
anos ou mais das capitais brasileiras ja
tenham feito uso de DEF na vida e que,
atualmente, 2,32% de individuos facam

uso diario ou ocasional (BERTONI, 2021).

Quando realizadas pesquisas mais

aprofundadas acerca dos sistemas
eletrbnicos de liberacdo de nicotina, €
possivel ver grande evidéncia de seu
carater negativo ao organismo. Indmeros
autores indicam que os DEFs podem
induzir lesédo e obstrucdo de vias aéreas,
além da possibilidade de atuarem na
reducdo do limiar e a sensibilidade do
reflexo da tosse (CAVALCANTE, 2017).
Ademais, 0 uso desses dispositivos pode
alterar a homeostase pulmonar por meio
da alteracdo da expressao de genes das
vias areas de pequenos calibres e
inducdo da maior atuacdo de macrofagos
alveolares, alterando a func¢do pulmonar
de maneira indireta (CARNEVALE et al.,

2016).

A literatura existente, portanto, indica
gue os DEFs podem produzir toxicidade
além de

direta ao tecido pulmonar,

realizar a redugdo da  barreira

alveolocapilar e a reducdo da capacidade
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de resposta imunolégica pulmonar do

usuario, de modo a aumentar a
vulnerabilidade do individuo a infec¢cdes e
reducdo da producdo de muco no trato

respiratorio (WIECZOREK et al., 2020).

Com esses dados em mente, é
cristalina a necessidade de estudos mais
aprofundados acerca do tema e uma
maior delimitacdo sobre a seguranca dos
DEFs, comparando seus efeitos nocivos
aos dos meétodos tradicionais de fumo,
como cigarro tradicional, kretek (cigarro
de cravo) e narguillé (TEGIN et al., 2021;
JIANG et al., 2020).

2. METODOS

Trata-se de uma revisdo integrativa de
literatura acerca dos impactos potenciais
da utilizacdo de dispositivos eletrénicos
para fumar (DEFs). Para a elaboracao
dessa revisdo, as seguintes etapas serao
seguidas: elaboracdo de uma questdo
norteadora; extracdo de artigos em bases
de dados eletrbnicos, seguindo critérios
de inclusdo e exclusdo previamente
estabelecidos;

leitura, avaliacao,

interpretacdo e  apresentacdo  de

resultados.

A pergunta norteadora utilizada é
“Como o uso de dispositivos eletronicos

para fumar pode afetar a saude

humana?”. Para responder essa pergunta



foram executadas buscas nas bases de
dados WebOfScience, Scientific Eletronic
Library Online (SciELO) e Scopus. Os
critérios de inclusdo escolhidos foram:
ensaios clinicos, relatos de caso, revisoes
sisteméticas e estudos publicados entre
0s anos de 2019 e 2022, nos idiomas
inglés, portugués e espanhol, que faziam
referéncia ao uso de cigarros eletrénicos

e 0s impactos a saude humana.

Foram excluidos estudos com viés

social, ndo disponiveis em fontes

eletrbnicas, protocolos de estudo e
pesquisas cujo tema principal consistia na
analise comportamental de usuérios de

cigarro eletronico.

Os descritores utilizados foram
“Electronic Nicotine Delivery System” and
“E-cigarette”, “cardiovascular system” and
‘pulmonary system”, pesquisados em
conjunto. A pesquisa realizada resultou

em 23 artigos.

Foram excluidos: estudos de revisao,

cartas, simpésios, editoriais e
semelhantes. Estudos utilizando o modelo
animal de zebrafish também foram
excluidos pois a via de exposicdo nao era
coerente com o uso tradicional dos

cigarros eletrénicos.

3. RESULTADOS
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A pesquisa foi realizada em janeiro
de 2022, utilizando as plataformas Web of
Science e Scopus. Foram identificados
642

investigadas. Apos a aplicacdo dos filtros

trabalhos nas bases de dados

descritos previamente, 0 montante de 284
artigos foi observado, dos quais 87 foram
excluidos por serem repetidos. Dos titulos
102

selecionados para a leitura dos textos

e resumos analisados, foram
completos, dos quais 81 foram localizados
e 23 foram incluidos na presente revisédo
por se encaixarem nos critérios de

selecéao.

s

Na seguinte figura é representado

o fluxograma de selegao dos trabalhos.

Figura 1. Fluxograma de selecdo de trabalhos
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artigos para
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Fonte: Préprio autor

Objetivando auxiliar na busca de
dados, foi desenvolvida a Tabela 1, onde
foram expostas as informagdes dos
artigos separados e utilizados para a
presente revisdo, contendo dados como
autor, ano, animais utilizados e modelo de

exposicgao utilizado no estudo.
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Tabela 1. Informacdes dos artigos identificados (continua)

o . Modelo de Padréo de o .
Autor Ano Animais Utilizados e o Tempo E-Liquido Utilizados
Exposicéao Exposicéao
Cirillo et al. 2019 Rato Sprage-Dawley Inalacéo Intranasal 3 horas por dia 28 dias Flavorizado sem nicotina
) Sem flavorizante na
) Exposicéo de corpo _
Madison et al. 2019 Rato C57BL6 e 6 horas por dia 4 meses concentracdo de O ou
inteiro
33mg/ml de nicotina
Espinoza-Derout Exposicéo de corpo . Flavorizado com 0 e 24mg/ml
2019 Rato C57BL6 o 6 horas por dia | 12 semanas o
et al. inteiro de nicotina
. Sem flavorizante na
) Exposicéo de corpo _ ) .
Shi et al. 2019 Rato C57BL6 e 3 horas por dia 14 dias concentracdo de 24mg/ml de
inteiro
nicotina
) Flavorizado sabor tabaco na
_ Exposicéo de corpo ) R .
Alasmari et al. 2019 Rato C57BL6 e 1 hora por dia 1 més concentracéo de 18mg/ml de
inteiro
nicotina
) Sem flavorizante na
Exposicéo de corpo . .
El-Mahdy et al. 2021 Camundongo C57BL/6J e 2 horas por dia 13 meses concentracdo de 0,6 e 24
inteiro
mg/ml de nicotina
. 2 horas por dia, 4 Flavorizado na concentragéo
Ramanathan et al. | 2020 Camundongo C57BL/6J Inalacéo Intranasal _ 2 meses o
dias por semana de 0 e 15 mg/ml de nicotina
Flavorizado e néo flavorizado
Chapman et al. 2019 Camundongo BALC/C Inalacéo Intranasal 1 hora por dia 18 dias na concentracdo de O e
12mg/ml de nicotina
Flavorizado com
Prasedya et al. 2020 Camundongo BALC/C Inalacéo Intranasal 2 horas por dia 14 dias concentracdo de 18 mg/ml de

nicotina
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Espinoza-Derout

Flavorizado com 0 e 24mg/ml

2019 Camundongo C57BL/6J Inalacéo Intranasal | 4 horas por dia | 12 semanas o
et al. de nicotina
) Sem flavorizante na
Exposicéo de corpo _
Wang et al. 2019 Camundongo C57BL/6J el 2 horas por dia 1 més concentracdo de 0 e 25mg/ml
inteiro
de nicotina
) Flavorizado e nado flavorizado
Exposicéo de corpo .
Ma et al. 2020 Camundongo Apoe-/- el 3 horas por dia | 3 e 6 meses na concentracdo de O e
inteiro
4mg/ml de nicotina
Tabela 1. Informacdes dos artigos identificados (concluséo)
Flavorizado com 5mg/ml de
Matsumoto et al. 2020 Camundongo C57BL/6J Inalacdo Intranasal 2 horas por dia 15 dias nicotina; Acetato de vitamina
E aerolisada
Flavorizados e nédo
Glynos et al. 2019 Camundongo C57BL/6J Inalacéo Intranasal 4 horas por dia 4 semanas | flavorizados com 0 e 18mg/ml
de nicotina
Exposicéo de corpo | 1 hora por dia; 2 Flavorizado na concentragao
Larcombe et al. 2019 Camundongo BALC/C o ] 8 semanas o
inteiro horas por dia de 0 e 12 mg/ml de nicotina
. Sem flavorizante na
Exposicéo de corpo . .
Wang et al. 2020 Rato Sprage-Dawley e 3 horas por dia 3 meses concentracdo de 25mg/ml de
inteiro
nicotina
) Sem flavorizante na
Crotty Alexander Exposicéo de corpo )
2019 Ratos C57BL6 o 1 hora por dia 6 meses concentracéo de 0 e 24mg/ml
et al. inteiro o
de nicotina
) Flavorizado na concentragao
Olfert et al. 2019 Ratos C57BL6 Inalacéo Intranasal 1 hora por dia 8 meses

de 18 mg/ml de nicotina
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Fémeas de camundongo

Exposicéo de corpo

Sem flavorizante na

Wong et al. 2021 o 2 horas por dia 8 semanas concentracdo de 0,12 e
B6C3F1 inteiro S
24mg/mL de nicotina
R s Sem flavorizante na
Fémeas de camundongo Exposicéo de corpo _ .
Sun et al. 2021 o 2 horas por dia 8 semanas concentracdo de 0,12 e
B6C3F1 inteiro o
24mg/mL de nicotina
. Flavorizados e néo
Exposicéo de corpo ] 3 meses e )
Durmus et al. 2022 Camundongos A/J o 3 horas por dia _ flavorizados com 0 ou
inteiro meio o
24mg/ml de nicotina
Sem flavorizantes, com
Sivaraman et al. 2022 Camundongos C57BL/6J Inalacédo Intranasal 3 horas por dia 28 dias concentragao de 0, 20mg/ml de
nicotina
) Flavorizados e néo flavorizados
Exposicéo de corpo ) -
Wong et al. 2022 Camundongos A/J 6 horas por dia 5 semanas nas concentragdes de 3mg/ml,

inteiro

9mg/ml e 18mg/ml de nicotina

Fonte: Prépria autora
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Dos 23 artigos, observou-se que
todos foram publicados na lingua inglesa.
Em relacdo ao ano de publicacdo, a
amostra apresentou uma prevaléncia maior
no ano de 2019, sendo equivalente a nove
artigos (39,13%), enquanto o ano de 2020
foi representado por cinco artigos (21,7%),
0 ano de 2021 foi representado por dois
(8,7%) e o ano de 2022 foi representado

por um (4,3%).

N&o houve um predominio de bases
de pesquisa, uma vez que ambas exibiram
resultados de pesquisa muito semelhantes,
com uma variagdo minima de trés artigos
diferentes entre si.

Dos vinte e trés artigos
selecionados, seis (26%) utilizaram ratos
C57BL6, dois utilizaram
(8,7%),
camundongos C57B/6J(30,4%),

utilizaram camundongos BALB/C (13,04%),

ratos sprague-

Dawley sete utilizaram

trés

um utilizou camundongos Apoe -/- (4,4%),

dois utilizaram camundongos A/J e
utilizaram camundongos B6C3F1 .
Quatorze dos 23 artigos utilizaram o
método de exposi¢cdo de corpo inteiro, no
gual o animal ficava fechado em contato
com o0s aerossois (60,9%) e outros nove
unicamente

utilizacdo a  exposicéo

intranasal (39,1%).

Diversos grupos fizeram a medicéo

de cotinina, um metabdlito da nicotina, no
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sangue e urina dos animais para realizar
comparacdes com 0s niveis encontrados
em humanos. Desses estudos, trés
determinaram niveis de cotinina que se
faziam equiparaveis ao de fumo pesado,
um era equivalente a uma sessao de fumo
leve (Olfert et al., 2018) e o0s outros
demonstraram niveis semelhantes aos de
um fumante ativo, sem mudancas
exacerbadas entre si.

Parte dos estudos empregou grupos
de controle utilizando e-liquidos nao
flavorizados e sem nicotina (n=14) para
determinar a relacdo entre os flavorizantes
e os efeitos deletérios do uso dos cigarros
eletrbnicos. Eles identificaram, portanto,
uma relacdo clara entre determinados
sabores de e-juices e seus efeitos toxicos a
Os

observados

saude. principais danos foram

nos liquidos com sabor
mentolado ou derivados da canela, pela
presenca de cinnamaldeido (DURMUS et
al, 2022; WANG et al, 2021; GO et al,

2020).

3.1Efeitos sistémicos

Diversos estudos avaliaram as
alteracdes de peso corporal dos animais,
observando incongruéncias consideraveis.
Quatro dos estudos obtiveram resultados
onde era notavel a perda de peso dos
animais, ainda mais acentuada na
populacao exposta a nicotina. Dois estudos

reportaram que 0S Qrupos expostos a



nicotina tiveram menos perda de peso que
0 grupo controle. Ambos o0s estudos
utilizavam camundongos BALBc, utilizaram
exposicdo de corpo inteiro e foram
realizados no intervalo de tempo de 6 a 7
semanas. A Unica diferenca essencial
estava na populagdo de animais, os quais
eram machos no primeiro estudo e fémeas
no segundo, indicando uma relacdo
dependente de sexo para os efeitos
adversos. Chapman et al., ao estudar as
mudancas de peso corporal dos animais,
conseguiu observar uma relacdo entre o
sabor utilizado e a variacdo de peso dos
objetos do estudo.

Além das alteragbes no peso

corporal, mudancas sistémicas como
variacdo na quantidade total de leucocitos
e indicativos de resposta inflamatoria,
estresse oxidativo e fibrose também foram
estudados por meio de biomarcadores.
Cirillo et al. (2019) encontrou um aumento
significativo na circulacdo de neutréfilos e
eritrécitos em grupos expostos a cigarros
eletrdnicos onde as resisténcias utilizadas
eram de sub-ohms mais baixos. Dados
similares foram encontrados por Wang et
al. (2020), que identificou um aumento das
espécies reativas de oxigénio e de
nitrogénio (8-hydroxy-deoxiguanosina) e
nitrotirosina, sugerindo que a presenca de
estava  diretamente

radicais livres

relacionada com a exposicao a nicotina.
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Os efeitos dos CEs no aumento da
circulacdo de citocinas proé-inflamatérias e
pro-fibroticas ainda é contraditoria. Wong et
al. (2021)

produzidos pelos DEFs com e sem nicotina

reportou que 0s aerossois

podem tem papel na reducdo de
interleuceinas como a IL-1, IL-2 e IL-6, mas
nao identificou alteracbes na TNF-a, INFy e
MCP-1. Em contraste, o estudo de 3 meses
de exposicdo intranasal de  Crotty
Alexander et al. (2019) demonstrou um
aumento na circulacdo de proteinas pro-
inflamatorias em dois grupos diferentes de
ratos. As andlises protedmicas realizadas
por este grupo evidenciaram um aumento
nas proteinas LIF, EGF, LIX e aumento na
angiopoietina-1, além de
CCN4, MMP3 E quinase-3-like.

estudos demonstram que essas proteinas

reducdo em

Esses

podem ser interessantes parametros para
avaliacao de exposicdo aos DEFs.

Em um estudo separado, Ma et al.
(2020) observou camundongos expostos
aos aerossOis de cigarros eletrdnicos
demonstraram uma significativa eosinofilia
no tecido respiratério. Alteracdes na laringe
dos animais expostos foram identificadas,
mesmo que essas tenham  sido
consideravelmente menores do que no
grupo exposto aos cigarros eletrdonicos. Os
animais expostos aos vapores de cigarros
demonstraram

eletrbnicos uma menor

expressdo de mediadores inflamatérios
guando comparados ao grupo dos cigarros
tradicionais,

objeto que faz completo



oposicao ao que fora achado por Wang et
al (2020), cujos estudos demostraram um
aumento de mediadores pr6 inflamatérios
como TNFa, IL-1a, IL-1b, IL-3, IL-4, IL-5, IL-
6, IL-9, IL-10 e semelhantes.

3.2 Efeitos no sistema respiratorio

Esperadamente, a maior parte dos
estudos se focaram nos efeitos dos
cigarros eletrbnicos no pulmdo e vias
respiratérias. Apesar da variacdo entre
modelo de exposicdo, duracdo e dose de
nicotina utilizados, os estudos reunidos
foram suficientes para construir uma
relacdo entra a exposicdo e o dano
trato

potencial ao respiratorio. A

consequéncia mais frequentemente
reportada foi o aumento de macréfagos e
infiltracdo de células imunes nos liquidos
de lavagem bronquioalvelar (Glynos et al,
2019; 2019;
Chapman et al, 2019; Prasedya et al,
2020).

tempos menores de exposi¢do (Hang et al,

Espinoza-Derout et al.,

Outros estudos que utilizaram

2019; Larcombe et al, 2019) ou utilizaram
e-liquidos sem nicotina (Ramanathan et al,
2019)

infiltracdo de células imunes. Os dados

nao encontraram aumento na

reunidos também demonstraram um
aumento nos marcadores de estresse
oxidativo como malondialdeido (Glynos et
al, 2019) e peroxidos (Wang et al, 2020),

similar a estudos onde fora utilizada a
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nicotina pura aerolisada (Muthumalage,
2021).

Os efeitos dos DEFs nos niveis de
citocinas inflamatérias quantificadas nos
foram
2019;
Wang et al., 2020; Espinoza-Derout et al.,

liquidos de lavagem alveolar

inconsistentes (Larcombe et al,

2019). Em varios dos estudos a producéo
das citocinas inflamatérias teve alteracoes.
No estudo de Glynos et al. (2019) nao
houve mudancas identificadas, enquanto
em estudos como os de Ma et al. (2021),
Shu et al. (2019) e Chen et al. (2019)
houve significantes aumentos na expressao
das interleucinas IL-4, IL-6 e em TNF-a.

A maior parte dos estudos nao
encontrou nenhuma alteracdo histoldgica
ou inflamacéo pulmonar apds estudos de
exposicado de duracdo de pelo menos trés
meses (Lechasseur et al, 2019; Crotty
Alexander et al, 2019; Madison et al, 2019).
Trés estudos de linhas diferentes de
animais demonstraram um aumento na
responsividade das vias respiratorias
semelhante a asma (Glynos et al, 2019;
Larcombe et al, 2019). N&do obstante, El-
Mahdy et al. (2019) identificou uma relagéo
nicotina-dependente entre o aumento da
hiperresponsividade das vias aéreas que
incluiam sintomatologia como reducdo da
area de superficie das vias respiratorias
superiores, aumento da producdo de
mucinas,
proteases como MMP9 e MMP12 e

Ald.

aumento da expressao de

obstrucdo pulmonar nos ratos



Enquanto isso, no estudo de quatro

semanas com camundongos C57BL6,
Glynos et al. (2018) demonstrou que
apenas 0s grupos expostos a fumaca de
demonstraram

cigarro tradicional

significante  alteracdo na elasticidade
pulmonar ou qualquer outra evidéncia de
dano.

Dois estudos separados
demonstraram um aumento no risco de
cancer

desenvolvimento de como

consequéncia principal a exposicdo a

radicais livres e espécies reativas de
oxigénio geradas pelo uso de DEFs,
gerando como reagdo dano ao DNA e
reducdo da expressdo de enzimas
antioxidantes como catalase, superéxido
dismutase de NADPH quinona redutase

(Cirillo et al. 2019; Wong et al. 2020)

3.3 Efeitos cardiovasculares

Quando observados o0s efeitos
cardiovasculares relacionados ao uso de
diversos estudos

cigarros eletronicos,

reportaram o grande relacdo nicotina-
dependente de consequéncias ao sistema
cardiovascular et al
2019; Olfert et al. 2019; Espinoza-Derout et
al. 2019; Shi et al. 2019). Grande parte

desses estudos foram conduzidos em

(Crotty Alexander

camundongos C57BL6 e os achados
incluem aumento a angiogénese cardiaca
(Shi et al. 2019) ou marcadores como

angiopoietina (Crotty Alexander et al.
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2019), além de aumento da fibrose
cardiaca e presenca de marcadores pro-
fibréticos como Col3al (Crotty Alexander et
al. 2019; Shi et al., 2019), sendo mais
significantes em periodos maiores de
exposicdo. Um dos estudos, veiculado por
Olfert et al. (2019), reportou um aumento
no ventriculo esquerdo do grupo exposto a
cigarros eletrbnicos quando comparados

aos grupos de controle, podendo estar

relacionado a  diversas patologias
cardiovasculares.
De modo geral, os efeitos

cardiovasculares encontrados pelos grupos
de pesquisa parecem estar relacionados
principalmente a presenca de nicotina nos
cigarros eletrbnicos e as emissfes de
nanoparticulas de metais. A presenca
desses componentes leva a aumento de
circulacdo de células imunes, aumento do
dano tecidual, estresse oxidativo e dano ao
DNA,

aumento da

causando consequéncias como

agregacdo plaquetéria,
inflamacdo e fibrose, resultando numa
reducdo da funcdo cardiaca (Wong et al,
2020; Crotty Alexander et al. 2019; Olfert et
al, 2019; Muthumalage et al, 2021; Shi et

al, 2019).

3.4 Efeitos no sistema nervoso central e

alteracdes comportamentais

Poucos dos estudos encontrados

buscaram dados de efeitos dos cigarros



eletrbnicos no sistema nervoso ou qualquer
alteracdo comportamental envolvida ao
uso.

Avelar et al. (2019), bem como
Prasedya et al. (2020) demonstraram uma
grande relacdo entre 0s cigarros
eletrbnicos e mecanismos mediados por
nicotina que causavam aumento da
expressdo de 6nAChR e aumento na
funcdo do cérebro associada as vias
dopaminérgicas e vias de recompensa.
Esse mesmo estudo também demonstrou
alteracdes comportamentais nos animais,
que se mostraram mais ansiosos e com
alteracdo no

padrao comportamental

sexual. Andlises transcriptbmicas
mostraram reducéo na expressao de genes
relacionadas com memoria, cognicdo e
reducdo de neurotransmissores, além de
aumento de genes associados com a
desordens

hiperatividade, emocédo e

alimentares.

3.5 Outros sitios alvo

Dois estudos conduzidos com ratos
(EI-Mahdy et al. 2019; Matsumoto et al,
2020) demonstraram aumento do dano
tecidual através da atividade da lactato
desidrogenase, aumento de marcadores de
estresse oxidativo e reducédo das enzimas
antioxidantes. Adicionalmente, ElI-Mahdy et
al. (2019) demonstrou uma reducédo no
namero de espermatozéides produzidos

pelos animais e sua viabilidade, o que
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indica que assim como 0s cigarros
tradicionais, o uso de cigarros eletrénicos
também pode ter relacdo com a reducao da
fertilidade masculina.

4. DISCUSSAO

Um dos principais pontos que
chamam atenc¢é&o na reunido dos dados dos
presentes estudos é a grande variacao
entre 0s resultados encontrados pelos

grupos. Essa dificuldade na
reprodutibilidade entre estudos pode estar
relacionada especificamente a grande
variedade de dispositivos eletrénicos para
fumar e a possibilidade de alteracdo de
poténcia, resisténcias e outros aspectos
dos apetrechos. Como Vivarelli et al. (2019)
citou em seu estudo, aspectos técnicos
como bateria, temperatura, configuracoes
do atomizador e composi¢ado do liquido de
refil  permitem que o consumidor
personalize sua experiéncia de fumo,
levando a um

perfil  toxicologico

personalizado.  Além disso, a grande
variacdo de tempo dos estudos contribui

para a alterabilidade entre resultados.

Apesar da grande variabilidade de
resultados e conformacédo de estudos, €
notavel que boa parte dos artigos reunidos
seguem protocolos semelhantes, onde séo
utilizados grupos expostos a cigarros
eletrdbnicos sem nicotina em comparacao
agueles com a presenca de nicotina. Sendo

possivel notar que grande parte dos efeitos



indesejaveis observados tem grande

relacdo com a presenca de nicotina.

4.1 Evidéncias da toxicidade dos

cigarros eletronicos

Devido ao fato de os cigarros
eletrdnicos aquecerem liquidos de refil para
gerar aerossois, grande parte dos estudos
se focaram na anélise e determinacédo dos
potenciais danos pulmonares que esses

elementos podem causar.

Os dados reunidos demonstram, de
modo geral, que os DEFs possuem um
consideravel potencial de dano aos tecidos
pulmonares e vias aéreas superiores.
Apesar da grande variacdo de estudos,
guando observadas evidéncias de analises
in vitro, in vivo e estudos de caso, 0s
efeitos nocivos dos dispositivos eletrbnicos
para fumar se apresentaram de maneiras
muito semelhantes, como disposto na

Figura 1.

Figura 1. Efeitos dos dispositivos eletrdnicos

para fumar no sistema cardiorespiratorio

Lileitos gerais no pulméio

pulmonar,

Legenda: Efeitos dos cigarros eletrénicos no
pulm&o. (1) Efeitos gerais no pulmdo: atividade
inflamat6ria nas vias respiratdrias superiores,
aumento da producéo de muco, reducéo da

elasticidade pulmonar decorrente de longa
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exposicao; Efeitos na fisiologia do sistema
respiratdrio — hiperatividade pulmonar; aumento da
resisténcia dos brénquios (reducéo da elasticidade);
Efeitos na resposta imune local — reducéo da
resposta imune local; aumento da atividade
bacteriana no tecido pulmonar, reducéo de fatores
enddgenos antibacterianos; Efeitos no
compartimento alveolar — grande deposicéo de
particulas no tecido alveolar, necrose tecidual e

citotoxicidade.

Fonte: Adaptado de Chun et al. 2017

A literatura existente, portanto,
indica que os DEFs podem produzir
toxicidade direta ao tecido pulmonar, além
de realizar a reducdo da barreira
alveolocapilar e a reducdo da capacidade
de resposta imunolégica pulmonar do

usuariob de modo a aumentar a
vulnerabilidade do individuo a infeccdes e
reducdo da producdo de muco no trato

respiratorio (WIECZOREK et al., 2020).

Os dados

autores levam ao entendimento de que 0s

reunidos por diversos

efeitos nocivos ao pulmdo se concentram
em uma trindade de fatores: (1) a nicotina e
seus subprodutos, (2) a acroleina e o

formaldeido, subprodutos da degradacéo

« do propileno glicerol e da glicerina vegetal
e (3) a deposicdo de metais no tecido

sendo o0s dois primeiros
comprovadamente toxicos e de potencial
carcinogénico (CHAND et 2020;
MUTHUMALAGE et al., 2020; CZEKALA et

al., 2019; PAGE et al., 2021; CHAPMAN et

al.,



al.,, 2019; WANG et al., 2021; CHANG et
al., 2021; GO et al., 2020).

4.2 Cardiotoxicidade

Quando tratamos da potencial

cardiotoxicidade induzida pelo fumo, o
mecanismo majoritario, identificado tanto
no uso de cigarros eletrdnicos quanto no de
cigarros tradicionais, se concentra no dano
oxidativo, inflamagé&o cronica, dano tecidual
e alteracdo no perfil lipidico do usuario
(PAGE et al., 2021; NAVAS-ACIEN et al.,
2020; ESPINOZA-DEROUT et al., 2019;

SIMMS et al., 2020).

Os

cardiotoxicos dos cigarros eletrdnicos,

dados acerca dos efeitos
entretanto, sdo bastante incongruentes e
nao mostram estrita reprodutibilidade na
literatura. Uma parte dos autores
demonstram cardiotoxicidade em estudos
in vitro e in vivo, com identificacdo de
danos como alteracBes estruturais na
arquitetura cardiaca, aumento do peso do
coracdo e aumento da resisténcia adrtica
(PAGE et al.,, 2021; NAVAS-ACIE et al.,
2020; ISKANDAR et al., 2019; CHANG et
al., 2021; CIRILLO et al., 2019; ESPINOZA-
DEROUT et al.,, 2019; El-Mahdy et al.,
2021). Enquanto isso, uma parcela dos
autores parece nao identificar os mesmos
resultados (WANG et al., 2019; FOWLES et
al., 2020; CZEKALA et al., 2019;

LAWYER et al., 2020).
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O mais evidente, entretanto, é a
relacdo entre presenca de nicotina e 0s
efeitos cardiotoxicos advindos da
exposi¢do e este composto. Ao comparar a
exposicdo aos grupos com utilizacdo de
nicotina versus aqueles que ndo a
utilizavam, foi notavel uma relacdo dose-
dependente de sintomas como lesGes
ateroscleroticas na aorta, anormalidades
estruturais na sistema cardiovascular e
disfuncéo sistolica nos animais examinados
(PRASEDYA et al, 2020; ESPINOZA-
DEROUT et al., 2019; WANG et al. 2021;
WANG et al., 2020; EI-Mahdy et al., 2021,
WONG et al., 2022), como ja disposto em
onde ¢é

diversos estudos relacionados,

descrito que a nicotina pode estar
envolvida na patogénese de doencas
hematoldgicas e cardiopulmonares, sendo
descrita como agente causador de
alteracbes como agregacdo plaquetaria,
diminuicdo e até interrupcdo de fluxo
sanguineo em microvesiculas, estresse
oxidativo e outras alteracdes sistémicas
consideraveis (Fahim et al., 2014; Raja et

al, 2012; Goney et al, 2017).
4.3 Efeitos no sistema nervoso central

Ao se estudar mais afundo os efeitos

dos cigarros eletrbnicos no sistema

nervoso central e alteracOes
comportamentais possiveis, € notavel uma
escassa quantidade de referéncias acerca
do tema. Apesar da grande quantidade de

estudos voltados ao perfil de usuarios,



pouco se mostra acerca das alteracoes

possiveis ao sistema nervoso central.

Os efeitos cerebrinos relacionados
ao uso de DEFs parecem estar todos
relacionados com a presenca de nicotina. E
0 que que observamos com o0 estudo de
Avelar et al. (2019) que demonstrou uma
grande relagcdo entre o0s cigarros
eletrbnicos e mecanismos mediados por
nicotina que mostravam alteracdes nas vias
de recompensa e mudanga na expressao
de genes relacionadas com memoria,
cognicao e reducéo de neurotransmissores,
além de aumento de genes associados
com a hiperatividade, emocéo e desordens
alimentares, achados que concordavam
com os de Prasedya et al. (2020), cujos
estudos exibiam relatos de alteracdes

cognitivas  relacionadas a  memoria
advindas de infiltracdes de células imunes
mediadas por focos inflamat6rios nos
cérebros dos animais estudados. Essas
evidéncias concordam com dados da
literatura, como os achados de Villaca et al
(2009)

afirmavam que a nicotina tem grande papel

cujas divulgacdes académicas

em alteracdes relacionadas a aspectos
como densidade neuronal e glial, morte
celular e dano tecidual ao sistema nervoso
central (Villaga; Abreu et al 2009).

4 .4 Efeitos sistémicos
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Entretanto, todos oS efeitos

negativos nao se devem apenas a
presenca da nicotina, uma vez que parte
dos estudos demonstraram uma relagéo de
dano e determinados flavorizantes
utilizados em e-liquidos, especialmente os
que utilizavam mentol e cinnamaldeido em
sua composicdo, em decorréncia da
degradacdo térmica desses componentes
gue produz subprodutos danosos a saude,
cujos efeitos envolvem a indugcédo de
resposta imune e aumento da producédo de
interleucinas pro-inflamatorias (Durmus et
al, 2022; Sivaraman et al, 2021). Estudos
como o de Durmur et al. (2022) e Wavreil et
al. (2020) relacionam que a presenca de
aldeidos tem forte vinculo com a incidéncia
de achados como reducdo de viabilidade
celular e aumento da expressdo de
proteinas associadas a producdo de
colageno tipo | no tecido pulmonar pos
exposicao. Nos dados reunidos por Wavreil
et al. (2020), é possivel observar que uma
relacéo entre a exposicao ao
cinnamaldeido e uma maior producdo de
espécies reativas de oxigénio, bem como
oxidativo e

aumento do estresse

consequente redugdo da viabilidade

celular, principalmente de  tecidos

pulmonares.

Entretanto, apesar de serem
evidéncias chamativas, ainda é necessario
gue mais estudos envolvendo a relacdo

sabor-dano sejam veiculados, a fim de



melhor definir quais os compostos mais

nocivos para a saude humana.

Quando comparados os efeitos da
exposicdo aos cigarros tradicionais, 0s
DEFs demonstraram ser bem menos
danosos mesmo em situagcdes em que as
doses de nicotina eram semelhantes. Este
€ um dado esperado, uma vez que grande
parte dos efeitos danosos do cigarro
tradicional advém de outros componentes
gue nao sao encontrados nos DEFs (Crotty
Alexander et al, 2019; Farsalinos et al,
2018). Isso fica mais evidente em estudos
como o de Leslie et al. (2017) e Dusautoir
et al. (2021), que comparam os efeitos
citotéxicos dos cigarros eletrbnicos com 0s
dos cigarros tradicionais e demonstram
menores danos teciduais nas células
epiteliais humanas, possivel resultado de
uma menor entrega de compostos toxicos
no vapor produzido

pelos cigarros

eletronicos.

Por exemplo, o estudo de Wang et
al. (2021), ao fazer comparagcdo entre

culturas de tecido pulmonar humano,

encontrou evidéncias de toxicidade muito
mais exacerbadas em grupos expostos ao
cigarro tradicional quando comparados aos

cigarros  eletrbnicos. Nas mesmas

concentracbes de nicotina, 0s cigarros

convencionais demonstraram um efeito

toxico agudo significante, enquanto o0s

dispositivos  eletrbnicos para fumar,

mostraram-se quase inocuos (WANG et al,
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2020). Apesar da toxicidade ser afetada por

muitos fatores, diversos estudos
demonstraram resultados semelhantes, os
cigarros eletrébnicos se mostraram muito
menos toxicos que o0s cigarros tradicionais
em experimentos realizados in vitro (CAO

et al., 2021; Dusautoir et al., 2021)

5. CONCLUSAO

Devido a sua recente veiculacdo no
mercado, ainda € um desafio determinar
quais sdo os danos toxicolégicos dos
cigarros eletrbnicos a longo prazo, bem
como delimitar até que ponto eles podem
ser semelhantes aos cigarros tradicionais

nos parametros toxicolégicos.

A pouca quantidade de estudos
ainda € uma grande barreira para que se
elucide de maneira mais exata e concisa 0s
danos fisiolégicos  causados  pelos
dispositivos eletrénicos para fumar. O
grande numero de modelos de dispositivos
eletrdnicos também tem grande impacto na
determinacao de mecanismos de
toxicidade bem elucidados, pois essa
grande variacdo traz diferentes resultados
e impossibilita que o0s danos sejam
previsiveis e bem determinados, podendo
haver

variagbes significativas de um

apetrecho para o outro.

O evidente em todos os estudos
encontrados, porém, é que os danos sao

dose-dependentes, mesmo que ndo haja



nicotina na composicdo do e-liquido
escolhido, bem como h& uma relagédo entre
dano e sabor utilizado, sendo os sabores
mentolados e com canela mais danosos a
saude que os demais. Os cigarros
eletrdnicos também se mostraram muito
menos danosos que 0S  cigarros
tradicionais, em decorréncia da menor
toxicantes em

guantidade de sua

composicao.

E necesséario, desta forma, que a
regulamentagao se concentre
principalmente no controle de qualidade de
producdo, determinacédo de listas positivas
e negativas de possiveis ingredientes nos
liquidos de refil. Outrossim, € necessaria
uma maior quantidade de estudos
veiculados em animais e estudos clinicos
para melhor determinar niveis de
seguranca para o uso, uma faixa etaria
especifica e assim auxiliar melhor os
governos para garantir uma saude com
menos desses

impactos do  uso

instrumentos.
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