SISTEMAS ELETRONICOS DE LIBERACAO DE NICOTINA: EVIDENCIAS
ATUAIS DE EFEITOS RESPIRATORIOS E CARDIOVASCULARES

Resumo

O uso de sistemas eletrénicos de liberacdo de nicotina, do termo em inglés Electronic
Nicotine Delivery Systems (ENDS), ou cigarros eletronicos (CE), popularizaram-se com
a premissa de serem menos NOCIVos que 0s cigarros tradicionais, a partir da construcéo de
uma imagem positiva, impulsionada pela industria do tabaco, Contudo, sabe-se que 0 uso
de dispositivos eletronicos para fumar tem efeitos carcinogénicos e pro-inflamatorios,
afetando a cognicdo, o comportamento, o desempenho escolar, além de impactar
principalmente os sistemas respiratorio e cardiovascular. O objetivo desse estudo foi
descrever os impactos dos ENDS nos aparelhos respiratorio e cardiovascular. Para a
elaboracdo dessa revisao de literatura, foram selecionados 15 ensaios clinicos na lingua
inglesa, publicados entre 2015 e 2020, nos bancos de dados National Library of Medicine
and National Institutes of Health (PUBMED), Biblioteca Virtual em Saude (BVS),
Scientific Electronic Library Online (SciELO), com o uso dos descritores “Electronic
Nicotine Delivery Systems”, “E-cigarette vapor”, “cardiovascular” e “respiratory”. Os
resultados revelaram que o uso de ENDS induzem lesdo e obstrucdo de vias aéreas,
diminuem o limiar e a sensibilidade do reflexo da tosse, sendo que a fisiologia da tosse e
a obstrucdo do trato respiratério estdo relacionados a presenca da nicotina. Ademais, 0
uso de cigarros eletrdnicos acarreta diminuicdo da tensdo transcutanea de oxigénio,
desestabiliza a homeostase pulmonar, mediante alteracdes da expressdo de genes das vias
aéreas de pequenos calibres e de macréfagos alveolares, apesar de ndo induzir alteracéo
na funcdo pulmonar. Quanto as alteracfes cardiovasculares, esses dispositivos estimulam
elevacdes da frequéncia cardiaca, da rigidez arterial, de células progenitoras endoteliais e
de microparticulas endoteliais, assim como induzem estresse oxidativo e
consequentemente aumentam o risco cardiovascular. Todas essas alteragbes foram
observadas de forma aguda, em virtude do desenho metodologico dos estudos, 0s quais
foram limitados devido ao pequeno tempo de acompanhamento, a variedade de marcas e
composigdes de dispositivos eletrdnicos, liquido eletrdnicos e flavorizantes utilizados e a
falta de padronizacdo da amostra. Em vista desses obstaculos & concretizagao de evidéncia
cientifica, € fundamental a realizacé@o de novos estudos a fim de elucidar melhor os efeitos
agudos e de investigar os efeitos cronicos do uso de cigarros eletrdnicos nos sistemas
respiratorio e cardiovascular, por conseguinte desconstruindo a imagem positiva

elaborada pela industria do tabaco.
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1. Introducgéo

Os Sistemas Eletronicos de Liberacdo de Nicotina, do termo em inglés Eletronic
Nicotine Delivery System (ENDS), também conhecidos como dispositivos eletronicos
para fumar ou cigarros eletronicos (CE), popularizaram-se nos Gltimos anos, sobretudo
entre os jovens. Esses aparelhos aquecem e aerossolizam 0s componentes presentes em
seu tanque: o liquido eletronico, composto por propilenoglicol e glicerina vegetal, em
proporcdes variaveis; nicotina e flavorizantes, ambos sdo opcionais®. Inicialmente com a
proposta de auxiliar no processo de cessacdo do tabagismo, a comercializacdo desses
dispositivos foi amplamente difundida e, devido ao seu potencial lucrativo, passou a estar
relacionada aos interesses comerciais de grandes empresas.

Quanto a regulamentacdo dos ENDS, essa difere em varios paises, ndo havendo
consenso mundial sobre o uso dessa tecnologia. No Brasil, por exemplo, a
comercializacgéo e a propaganda desses aparelhos estdo proibidas desde 20092, ainda que
esse topico esteja, atualmente, em discussdo pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria.

Os fatores envolvidos na normatizacdo dos cigarros eletronicos se referem néo
apenas a questdes de saude, mas também a questdes politicas e econdmicas. Nesse
contexto, interesses da industria do tabaco interferem na producdo de conhecimento
cientifico, por meio do financiamento de estudos enviesados que favorecem uma imagem
positiva dos CE3,

Dessa maneira, nota-se que a comercializacdo desses produtos é favorecida por
pesquisas eticamente distorcidas que, aliadas a estratégias de marketing tendenciosas,
convencem adultos e jovens de que essa € a op¢ao “mais saudavel” para aqueles que nao
pretendem parar de fumar, mas que se preocupam com sua salude, o que contribuiu para
maior ades3o a esse tipo de dispositivo por parte desse plblico®.

Apesar dessa equivocada imagem positiva, os vapores liberados por esses
dispositivos contém substincias toxicas?, as quais apresentam acdes carcinogénicas, pro-
inflamatdrias e associadas a efeitos cardiovasculares prejudiciais®. Além disso, o0s
componentes do liquido eletrénico e os flavorizantes geram a producdo de radicais livres
e pequenas particulas, efeito semelhante ao do cigarro tradicional. Assim também, o
aquecimento do aparelho acarreta liberagdo de metais e a nicotina apresenta diversos

efeitos danosos ao organismo®.



Outros efeitos dos CE no organismo estéo relacionados ao humor?, cognicéo®’,
lesdes de mucosa oral, leucoplasia®, baixo desempenho académico, agressividade,
impulsividade, baixa qualidade de sono’, danos & arvore e ao tecido pulmonar®. Nesse
sentido, as alteracdes cardiovasculares e respiratorias séo as que mais ganham destaque
nesses usuarios, visto que esses sistemas sdo impactados direta e indiretamente pelo
habito tabagista.

Embora estudos in vitro proporcionem entendimento sobre os componentes do
cigarro eletrénico em células e tecidos, esses modelos ndo séo capazes de reproduzir o
complexo ambiente de um organismo. Outrossim, as pesquisas com animais também
possuem entraves, uma vez que apenas se aproximam da fisiologia e da composicao
humana, apresentando limitagdes clinicas. Desta forma, a interpretacdo de ensaios
clinicos é crucial para avaliar a situacdo de satde dos fumantes. Por isso, 0 objetivo dessa
revisdo é descrever o0s impactos causados pelo uso de Sistemas Eletrbnicos de
Distribuicdo de Nicotina nos aparelhos respiratério e cardiovascular.

2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo integrativa de literatura, um estudo que possibilita agrupar
informac@es sobre um determinado tema, a partir da sintese de diversos artigos. A partir
desse método, € possivel tirar conclusdes gerais de um tema, apontar lacunas do
conhecimento, as quais devem ser complementadas com novos estudos, e orientar
profissionais da saude na tomada de decisdes. Para a elaboracdo dessa revisdo, as
seguintes etapas foram seguidas: elaboracdo de uma questdo norteadora; extracdo de
artigos em bases de dados eletrénicos, seguindo os critérios de inclusdo e exclusdo
previamente estabelecidos; leitura, avaliacdo e sintese dos estudos selecionados;
interpretacdo e apresentacao dos resultados.

A pergunta norteadora foi: “Como o uso de cigarros eletronicos afeta os aparelhos
respiratorio e cardiovascular, fundamentado em estudos in vivo?”. Para respondé-la, foi
realizada a busca de estudos nas bases de dados National Library of Medicine and
National Institutes of Health (PUBMED), Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Scientific
Eletronic Library Online (SciELO). Os critérios de inclusdo foram: ensaios clinicos
publicados entre 2015 a 2020, nos idiomas inglés, portugués e espanhol, referentes ao uso
de cigarros eletronicos e seus impactos nos aparelhos respiratorio e cardiovascular. Foram
excluidos estudos sem publicacdo de resultados, ndo disponiveis em fontes eletronicas,

protocolos de estudo, pesquisas cujo tema principal consistia na cessag¢do do tabagismo.



Os descritores utilizados foram “Electronic Nicotine Delivery Systems”, “E-cigarette
vapor”, “cardiovascular” e “respiratory”.
3. Aspectos Eticos e Legais

N3&o foi necesséria submissao e aprovacdo por Comité de Etica em Pesquisa, por
ndo se tratar de pesquisa de ordem pratica. Contudo, para obedecer as recomendacoes
éticas, todos os autores consultados foram adequadamente citados e referenciados, de
forma a respeitar os direitos autorais, entendendo-se sob esta denominagao os direitos de
autor e os que Ihes séo conexos.

4. Resultados

Apos a selecdo dos artigos encontrados nas bases de dados, foram classificados
15 para compor o presente estudo. Os resultados foram distribuidos nas seguintes
categorias: efeitos respiratorios; efeitos cardiovasculares; nicotina, outros componentes e
cessacdo do tabagismo.

4.1. Efeitos Respiratorios

O impacto de cigarros eletrdnicos na fungdo pulmonar ainda ndo é muito
compreendido. Por um lado, conforme o estudo de Chaumont e col., a troca do tabaco
tradicional pelo novo dispositivo acarretou aumento do fluxo expiratorio forcado®. Ja os
ensaios clinicos de D’Ruiz e col. e de Staudt e col. indicaram que n&o ocorreu alteragdo
na funcdo pulmonar.!® Contrastando com esses achados, Ferrari e col. relataram que
ENDS sem nicotina causaram diminuicdo do volume expiratério forcado em 1 segundo e
do tempo expiratorio forcado em individuos que ja eram fumantes, embora essas
alteragBes ndo tenham sido muito relevantes?. Dessa forma, parece que a vaporizagio
ndo induz alteragdes agudas significantes na funcao pulmonar.

Por outro lado, a oscilometria indicou que o aerossol liberado por esses
dispositivos, contendo nicotina, foi capaz de causar obstrucdo de vias aéreas de forma
aguda. Esse efeito, no entanto, parece ser atribuido a nicotina de forma dose-dependente.
O uso de ENDS contendo essa substancia tambem foi capaz de diminuir o limiar de
urgéncia a tosse e a sensibilidade desse mesmo reflexo, ambos de forma transitéria, de
maneira que, em 24 horas, as alteracdes retornaram aos niveis basais. Esse efeito,
contudo, foi dependente da presenca de nicotina®®3,

Além desses efeitos, 0 uso de dispositivos eletrénicos ocasionou diminui¢do da
tensdo transcutanea de oxigénio, com ou sem a presenca de nicotina, lesdo epitelial de
vias aéreas!* e alterou a expressdo de genes nas vias aéreas de pequeno calibre e em

macrofagos alveolares, desestabilizando, assim, a homeostase pulmonar®?.



4.2. Efeitos Cardiovasculares

Alguns cigarros eletrénicos tém a capacidade de elevar a presséo arterial sistolica,
embora esses efeitos sejam mais pronunciados com o uso de um cigarro tradicional'®. A
pressdo arterial diastdlica aumentou, com o uso de ENDS com nicotina® 1> 16, apesar
dessa medida parecer reduzida temporariamente, na auséncia dessa substancial’. Em
contrapartida, D’Ruiz et col. afirmaram que o uso exclusivo de cigarros eletronicos ou
conjuntamente com cigarros de combustdo, por cinco dias, ndo alterou os valores
pressoricos™®,

A frequéncia cardiaca apresentou elevacio aguda'>!’, achado que se
correlacionou com a presenca de nicotina®®. Esse aumento pode ser explicado pela
estimulacdo do sistema nervoso auténomo (SNA), como se confirmou no estudo de
Moheimani e col., no qual houve ativacio momentanea do sistema nervoso simpatico
cardiaco por uso de ENDS contendo nicotina'®. A ativagdo do SNA também contribuiu
para 0 aumento do estresse oxidativo®®,

Segundo Biondi-Zoccai e col., outro efeito observado consistiu no aumento do
estresse oxidativo. Esse processo € mediado pelo aumento de nicotinamida adenina
dinucleotideo fosfato oxidase 2 (NOX2), uma isoforma da nicotinamida adenina
dinucleotideo fosfato oxidase (NADPH oxidase), que atua como um importante regulador
da trombose associada a ativagdo plaquetaria. Dessa forma, o uso de cigarros eletrénicos,
assim como o uso dos tradicionais, foram relacionados a dano endotelial e a aterogénese.
Ademais, os ENDS com nicotina causaram diminui¢cdo da reserva antioxidante do
organismo humano?®.

Os dispositivos eletrénicos para fumar também exerceram efeitos vasculares,
sendo 0 mais estudado o aumento agudo da rigidez arterial>'”*° evidenciado pela
alteracdo da velocidade da onda de pulso. A rigidez arterial é um fator de risco
cardiovascular, independente dos niveis pressoricos.! Outra alteragio vascular observada
foi 0 aumento do nivel plasmatico de microparticulas endoteliais, as quais sdo liberadas
apos a ativacgdo ou lesdo de células endoteliaist®.

Além disso, houve aumento de células progenitoras endoteliais - efeito que pode
ter sido mediado pela nicotina -, e representa alteragGes endoteliais agudas®. Nessa logica,
Chaumont et col. afirmaram que a nicotina foi responsavel pelas alteracoes
microvasculares, uma vez que a vaporizacdo dos outros componentes ndo é capaz de
induzir essas mudancas.'® Assim, as evidéncias revelaram que o uso de ENDS induz lesdo

vascular, alteracdo que esta relacionada ao risco cardiovascular.



4.3. Nicotina, Outros Componentes e Cessacdo do Tabagismo

A nicotina ndo é o componente mais prejudicial nos cigarros, no entanto, deve-se
estar atento aos seus efeitos toxicos e de dependéncia.?’ A despeito dessa afirmagcéo,
diversas repercussdes negativas atribuidas aos cigarros eletronicos parecem associadas a
esse alcaloide, como obstrucdo das vias aéreas, alteracdo da fisiologia da tosse, acédo
simpatomimética na hemodinamica pulmonar, diminuicdo de reservas antioxidantes e
mudangcas microvasculares®31618.19.29,

Os cigarros de vaporizacdo que contém nicotina fornecem menos dessa substancia
ao organismo, em comparacdo ao cigarro de combustdo, dessa maneira caracterizando
um menor risco cardiovascular 1°. Outra aparente vantagem consiste em esses dispositivos
ndo gerarem mondxido de carbono e outros componentes cancerigenos em comparagao
ao tabaco tradicional®®. Entretanto, geram aldeidos®, radicais livres e carbonilas volateis,
os quais exercem funcdes vasoconstrictoras e de estresse oxidativo®. Em vista disso, ao
imitar o ato de fumar e ao fornecer nicotina ao organismo, 0 uso de cigarros eletronicos
pode satisfazer o desejo por esse alcaloide®. Assim, o uso de ENDS se apresentou como
alternativa ao cigarro de combustdo, considerando a menor quantidade de substancias
nocivas produzidas®®.

5. Discusséo

Os resultados desse estudo estdo em consonancia com a literatura existente. Nessa
perspectiva, pesquisas com modelos animais sugeriram que os ENDS produzem
toxicidade direta ao tecido pulmonar, diminuicdo da barreira alveolocapilar, diminuicéo
das respostas imunoldgicas do hospedeiro?!, hiperreatividade das vias aéreas?™ 22,
aumento de susceptibilidade a infeccGes, perda ciliar, diminuicdo da produgédo de muco
no trato respiratorio??.

De acordo com MacDonald e Middlekauf, o uso de dispositivos eletrénicos para
fumar promovou efeitos oxidativos e simpatomiméticos, com o aumento agudo da
pressdo arterial e frequéncia cardiaca, promovendo trombogénese e aterogénese®. Além
disso, constataram-se 0 aumento do estresse de lipoproteinas de baixa densidade, efeito
que predispde a deposicao de placas de ateroma®. Nesse sentido, Conklin e col. relataram
que as alteragcbes promovidas ndo se associaram somente ao cigarro tradicional, mas
também as outras formas de uso de tabaco, como cigarros eletronicos, narguile e
cigarrilhas?®. Contribuindo para esse raciocinio, uma revisdo que integrou estudos com
animais revelou diminuigdo da funcdo cardiaca e elevacao de aterosclerose em roedores,

além de outros efeitos adversos gerados pela vaporizacao, tais como perda de peso,



aumento de neutrofilos circulantes, inflamacao, fibrose sistémica e alteragcdes no ciclo
circadiano®.

Ademais, apesar dos aparentes beneficios da troca do cigarro tradicional pelo
eletrébnico, como a diminui¢do dos componentes tdxicos, a literatura demonstra que a
vaporiza¢do nio aumentou a taxa de adesdo a cessacdo do tabagismo?*, ou ainda, como
agravante, relacionou-se com menor adesdo a suspensio do tabagismo?°.

Essa revisdo incorpora as evidéncias recentes, coletadas em ensaios clinicos, dos
efeitos respiratdrios e cardiovasculares do uso de ENDS. A atual literatura a respeito de
cigarros eletronicos e seus efeitos ainda é limitada. Nesse sentido, dificuldades na
interpretacdo e na sistematizagé@o de estudos sobre esses dispositivos sdo decorrentes da
variedade de marcas, produtos e composic¢6es do liquido eletrénico. Outrossim, a falta de
padronizacdo de metodologias e a heterogeneidade da amostra selecionada para ensaios
clinicos — que pode conter individuos que ja utilizaram, ainda utilizam tabaco tradicional
ou que nunca fumaram — exercem impacto direto nos resultados. Outra importante
limitacdo consiste no curto periodo de tempo no qual os pacientes sdo acompanhados,
que ndo possibilita a avaliacdo de efeitos a longo da vaporizacéo.

Portanto, é de suma importancia que novos estudos longitudinais sejam realizados
a fim de investigar efeitos agudos e cronicos. Assim também, varidveis relacionadas,
como sexo e idade, devem ser estudadas, possibilitando que a comunidade médica e a
populacdo sejam informadas quanto aos possiveis danos a saude relacionados a essa
atividade.

6. Concluséo

Os estudos selecionados apresentaram os efeitos agudos promovidos pelo uso de
cigarros eletrdnicos nos sistemas respiratorio e cardiovascular, sendo a maioria deles
dependentes da presenca de nicotina. Dentre os principais efeitos decorrentes da
vaporizacdo, destacam-se obstrucdo e lesdo de vias aéreas, desestabilizacdo da
homeostase pulmonar, estresse oxidativo, elevacdo da frequéncia cardiaca, além de
aumento da rigidez arterial, de células progenitoras endoteliais e de microparticulas
endoteliais. Demonstraram, ainda, que o uso de sistemas eletrénicos liberadores de
nicotina pode ser eficaz na terapia de cessagdo do tabagismo, entretanto de forma néo
muito eficiente. Em vista disso, torna-se fundamental a realizacdo de novos estudos sobre
essa tematica, a fim de elucidar melhor os efeitos desses dispositivos a curto prazo, assim
como investigar os impactos a longo prazo. Desse modo, a opinido popular sobre esses

dispositivos, a qual atualmente € influenciada por interesses comerciais e



desconhecimento geral, podera ser descontruida, alicercada em evidéncias cientificas
confidveis sobre a nocividade do uso de cigarros eletrénicos.
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