FACULDADE
‘f a DE CIENCIAS
MEDICAS

COLEGIADO DO CURSO DE MEDICINA

RAFAEL SANTANA DE ALMEIDA
THIAGO CORREIA SILVA
ENIO MOTA MACEDO

LESOES PULMONARES ASSOCIADAS AO USO DE
CIGARRO ELETRONICO: uma revisdo descritiva

ITABUNA - BAHIA
MAIO/2024



RAFAEL SANTANA DE ALMEIDA
THIAGO CORREIA SILVA
ENIO MOTA MACEDO

LESOES PULMONARES ASSOCIADAS AO USO DE
CIGARRO ELETRONICO: uma revisdo descritiva

Trabalho de Conclusédo de Curso apresentado
como requisito parcial a obtencéo do titulo de
médico/a pela Afya Faculdade de Ciéncias
Médicas de Itabuna, sob a orientacdo da
Professora Stephania Silva Margotto.

ITABUNA - BAHIA
MAIO/2024



A4471 ALMEIDA, Rafael Santana de
LesGes pulmonares causadas pelo uso de cigarro eletrénico: uma revisdo
descritiva/Rafael Santana de Almeida [et al], --Itabuna: AFYA ITABUNA, 2024.1
22p.
Orientadora: Prof.2 Dr.2 Stephéania Silva Margotto

Trabalho de Concluséo do Curso de Bacharelado em Medicina
pela Afya Faculdade de Ciéncias Médicas Itabuna, BA — AFYA ITABUNA.

1. Evali.2. Saude Pulmonar.3. Vaporizagdo.4. Vaping.
I. ALMEIDA, Rafael Santana de. ILMARGOTTO, Stephania Silva.
I1l. Afya Faculdade de Ciéncias Médicas Itabuna. IV. Titulo.

CDU:616

Catalogacao Biblioteca Dr. 2 Maria Odilia Teixeira
Aline Andrade Ferraz — Bibliotecaria CRB 5 —001881/0O




ALMEIDA, Rafael; SILVA, Thiago; MACEDO, Enio. Lesfes pulmonares associadas ao
uso de cigarro eletrénico. Trabalho de Conclusdo de Curso apresentado como requisito
parcial a obtengdo do titulo de médico/a pela Afya Faculdade de Ciéncias Médicas Itabuna,
sob a orientacdo da Professora Stephénia Silva Margotto. Itabuna: Afya Faculdade de
Ciéncias Médicas Itabuna, 2024.

FOLHA DE APROVACAO

LESOES PULMONARES ASSOCIADAS AO USO DE CIGARRO ELETRONICO:
uma revisao descritiva

RAFAEL SANTANA DE ALMEIDA
THIAGO CORREIA SILVA
ENIO MOTA MACEDO

Aprovado em 23 de maio de 2024

BANCA EXAMINADORA

i

Professor Dr. Lup‘l/ano Oliveira Souza Tourinho
Afya Faculdade de Ciéncias Médicas Itabuna

Professor Dodtor PedFe-Costa Campos Filho
Afya Faculdade de Ciéncias Médicas Itabuna

(e

Professora Mestra Mércia Margotto
Afya Faculdade de Ciéncias Médicas Itabuna




LISTA DE TABELAS

Tabela 01 — Caracterizacdo dos artigos analisados.

Tabela 02 — Resultados dos artigos analisados.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ACE?2 - Enzima conversora de angiotensina 2.

AKT - Quinase ativada por mitdgeno.

ATP - Adenosina trifosfato.

CYP1B1 - Citocromo P450 1B1.

DEF - Dispositivo eletronico para fumar

DPOC - Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica.
e-CIG - Cigarro eletrbnico.

END - Dispositivo eletrdnico de liberacéo de nicotina.
EVALLI - Lesdo pulmonar associada ao uso de cigarros eletronicos ou produtos de
vaporizacao.

FeNO - Fracdo de 6xido nitrico exalado.

M2 - Macrofagos M2.

MUC4 - Mucina 4.

MUCS5AC - Mucina 5AC.

nAChR a7 - Receptor nicotinico a7 da acetilcolina.
PG -Propilenoglicol.

VEA - Acetato de vitamina E.



SUMARIO

LINTRODUGAO ..ottt te et et neteeaennans 5
2 MATERIAIS E METODOS ...ttt es ettt en et s e n e 6
3 RESULTADOS E DISCUSSAOD.......ccoviieieieeeeeeeeeeteeeee ettt eeees e en e en e 9
A CONCLUSAOD. ...ttt ettt ae et ae et ae e eaenn e 15
REFERENCIAS. ...ttt ettt et te et e s te et e e eteete e eteeaenene s 16

ANEXO — ANALISE DE PLAGIO (COPYSPIDER)........ccociiteieecteeieeceeeee e 18



Lesbes pulmonares associadas ao uso de cigarro eletrénico

Lung injures associated with electronic cigarette use

ALMEIDA, Rafael!
SILVA, Thiago?
MACEDO, Enio®

MARGOTTO, Stephania*

RESUMO

Os cigarros eletrénicos surgiram como uma alternativa aparentemente menos prejudicial ao
tabagismo convencional. No entanto, preocupacfes sobre 0s potenciais riscos a saude
pulmonar surgiram com o fendbmeno das EVALI. Objetiva, portanto, descrever as lesdes
pulmonares associadas ao uso de cigarros eletrénicos. A pesquisa é relevante devido a
crescente popularidade do uso de cigarros eletronicos e as preocupagfes emergentes sobre 0s
potenciais danos a saude pulmonar. Foi realizada uma revisdo descritiva, sintetizando
informacgdes disponiveis sobre lesbes pulmonares associadas ao cigarro eletrénico. Foram
selecionados 10 artigos através da Biblioteca Virtual em Saude (BVS), com critérios de
inclusdo baseados em relevancia, idioma e disponibilidade integral. Os resultados destacam
uma variedade de efeitos adversos do uso de cigarros eletronicos, incluindo aumento da
resisténcia das vias aéreas, resposta inflamatoria nas vias respiratérias, alteracbes na funcéao
pulmonar, entre outros, além da toxicidade de componentes como nicotina, propilenoglicol,
glicerina vegetal e acetato de vitamina E. As evidéncias reunidas apontam para o impacto
negativo significativo do uso de cigarros eletrénicos na saude pulmonar, enfatizando a
necessidade de acdes preventivas e politicas de satde publica.

Palavras-chave: Evali. Saide Pulmonar. Vaporizagdo. Vaping.

ABSTRACT

Electronic cigarettes emerged as an apparently less harmful alternative to conventional
tobacco smoking. However, concerns about potential risks to lung health arose with the
phenomenon of EVALI. Therefore, the objective is to describe the lung injuries associated
with the use of electronic cigarettes. The research is relevant due to the increasing popularity
of electronic cigarette use and emerging concerns about potential lung health damage. A
descriptive review was conducted, synthesizing available information on lung injuries
associated with electronic cigarettes. Ten articles were selected through the Virtual Health
Library (VHL), with inclusion criteria based on relevance, language, and full availability. The
results highlight a variety of adverse effects of electronic cigarette use, including increased
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airway resistance, inflammatory response in the respiratory tract, alterations in lung function,
among others, in addition to the toxicity of components such as nicotine, propylene glycol,
vegetable glycerin, and vitamin E acetate. The gathered evidence points to the significant
negative impact of electronic cigarette use on lung health, emphasizing the need for
preventive actions and public health policies.

Keywords: Evali. Lung Health. VVaporization. Vaping.

1 INTRODUCAO

Os cigarros eletronicos, também conhecidos como e-cigarros, vapes ou dispositivos
eletronicos para fumar (DEF), emergiram como uma alternativa aparentemente menos
prejudicial ao tabagismo convencional (D’ALMEIDA et al., 2020). No entanto, apesar de
inicialmente promovidos como uma alternativa mais segura, sua crescente popularidade e uso
generalizado tém levantado preocupacOes significativas sobre os potenciais riscos a saude
pulmonar. O fendbmeno conhecido como Lesdes/Doengas Pulmonares Associadas ao Cigarro
Eletronico ou ao Vaping (EVALI) tornou-se uma preocupacdo emergente, associada a uma
série de sindromes respiratorias agudas que podem resultar em complicacGes graves,
incluindo a morte (CAPUTE et al., 2022).

Os cigarros eletrénicos funcionam por meio da aerossolizacdo de liquidos aquecidos,
que podem ou ndo conter nicotina, transformando-se em vapor que é inalado pelos usuarios
(D’ALMEIDA et al., 2020). Contudo, a composicao dos liquidos vaporizados nos cigarros
eletronicos é diversificada e, muitas vezes, desconhecida, contendo substancias que variam
desde propileno glicol, glicerina e flavorizantes até metais toxicos como chumbo, niquel e
cromo (LIMA et al., 2022).

Apesar da proibicdo da venda de cigarros eletronicos em diversos paises, a
disponibilidade desses dispositivos por meios ilegais, como a internet, facilita a adulteracdo
dos produtos, aumentando ainda mais 0s riscos a salde dos usuarios (SOUTO et al., 2022). A
disseminacdo do uso de cigarros eletronicos entre os jovens e a falta de regulamentacao
adequada suscitam preocupacdes adicionais sobre os efeitos potencialmente nocivos desses
dispositivos (LIMA, MAIA & DUARTE, 2023).

Assim, esta revisdo descritiva visa aprofundar a compreensdo das lesdes pulmonares

associadas ao uso de cigarros eletronicos, destacando os mecanismos subjacentes e 0s



sintomas clinicos. Ao abordar esses aspectos, busca-se fornecer uma visdo abrangente e
atualizada sobre os impactos do vaping na saude pulmonar, destacando a importancia da
conscientizacdo e da regulacdo eficaz para mitigar os danos associados ao uso desses

dispositivos.

2 MATERIAIS E METODOS

Essa pesquisa trata-se de uma revisao descritiva que, segundo Grant e Booth (2009),
tem como objetivo sintetizar as informacGes disponiveis sobre um determinado assunto, sem a
intencdo de criar novas hipoteses ou testar teorias, sendo Util para proporcionar uma Vvisdo
geral do estado atual da pesquisa e identificar areas onde ha necessidade de estudos
adicionais.

A temaética do presente estudo as lesdes pulmonares causadas pelo cigarro eletrénico.
Para tanto, foi utilizada a base de dados Biblioteca Virtual em Saude (BVS), aplicando os
descritores “Cigarro eletronico AND Lesao pulmonar”.

Inicialmente, foram encontrados 392 resultados. A partir disso, foram aplicados o0s
seguintes critérios de inclusdo: artigos publicados nos Gltimos dez anos, escritos em lingua
portuguesa e inglesa, disponiveis de modo integral, cuja tematica estivesse restrita ao e-
cigarro e lesGes pulmonares. Foram excluidos os artigos voltados para a analise de caso e 0s
artigos de revisdo. Além disso, artigos duplicados e ndo publicados em revistas cientificas
foram descartados.

Apos a aplicagdo desses critérios, restaram 73 artigos, que foram analisados com base
em seus resumos, metodologias e introdugOes, possibilitando a sele¢édo dos 10 artigos aqui
utilizados.

O método utilizado esta detalhado no fluxograma 1, enquanto a caracterizacdo dos

artigos esta disposta na Tabela 01, ambos a seguir.



Fluxograma 1. Dados da pesquisa e seus critérios de inclusao e excluséo.

Plataformas

BVS

Descritores
Cigarro eletronico AND Leséo pulmonar

\%

Registros identificados

392

Critérios de inclusdo

¢ Recorte temporal entre 2014 e 2024.

e Escritos em lingua portuguesa e inglesa.

e Temética voltada somente a lesdo
pulmonar aliada ao cigarro eletrdnico ou
vaping.

e Texto completo.

A4

Critérios de exclusao
e Estudos de caso.
e Artigos de revisdo.
e Trabalhos publicados em anais de
eventos.
e Artigos duplicados.

Estudos elegiveis

73

introducéo

Selecionados

10

Fonte: elaboragéo autoral.

Andlise dos resumos, metodologia e




Tabela 01 - caracterizagdo dos artigos analisados

Autoria/ano

Titulo

Objetivo

Metodologia

Lima, Maia e Duarte,
2023

Wang et al., 2020

Glynos et al., 2018

Cervellati et al., 2014

Madison et al., 2019

Arcos et al., 2016

Ghosh et al., 2018

Reidel et al., 2018

Prevaléncia do uso de
cigarros eletrénicos e
suas complicacdes
respiratérias entre
estudantes de medicina
em uma universidade
privada de Teresina-Pl

E-cigarette-induced
pulmonary inflammation
and dysregulated repair
are mediated by nAChR
a7 receptor: role of
nAChR a7 in SARS-
CoV-2 Covid-19 ACE2
receptor regulation
Comparison of the effects
of e-cigarette vapor with
cigarette ~ smoke  on
lungfunction and
inflammation in mice

Comparative effects
between electronic and
cigarette smoke in human
keratinocytes and
epithelial lung cells

Eletronic cigarettes
disrupt lung lipid
homeostasis and innate
immunity independent of

nicotine

Chronic eletronic cgarette
exposure in mice induces
features of COPD in a
nicotine-dependent

manner
Chronic e-cigarette
exposure  alters  the
human bronchial

epithelial proteome

E-cigarette use causes a
unique innatye immune
response in the lung,
involving increased

Analisar a prevaléncia do
uso de CE entre
académicos de medicina,
bem como listar e
relacionar a presenca de
sintomas respiratdrios
com o uso do CE.

Investigar os mecanismos
que medeiam a
toxicidade e os efeitos na
salde  pulmonar  do
aerossol  do  cigarro
eletrénico.

Avaliar os efeitos do
vapor do cigarro
eletrdnico no pulméo de
camundongos e em
comparagdo aos do
cigarro convencional.

Avaliar a toxicidade dos

vapores de  cigarros
eletrbnicos (e-CIGs)
comerciais em
comparagédo com  a
fumaca do cigarro

convencional (CS)
Investigar os efeitos a
longo prazo da exposicéo
ao vapor de cigarros
eletrénicos, com foco na
inflamacéo pulmonar,
enfisema, homeostase
lipidica e resposta
imunolégica a desafios
infecciosos.

Investigar os efeitos da
exposicdo ao vapor de
liguidos de cigarros
eletrénicos contendo ou
ndo nicotina nos pulmdes
de camundongos e em
células epiteliais das vias
aéreas humanas normais.

Determinar os efeitos
cronico dos  cigarros
eletronicos nas células

epiteliais pulmonares.
Determinar os efeitos do

uso de cigarros
eletrbnicos nas  vias
aéreas.

Estudo epidemioldgico,
guantitativo, do tipo
descritivo e retrospectivo.

Estudo experimental
descritivo
Estudo experimental
descritivo

Estudo observacional

Estudo experimental
descritivo
Estudo experimental
descritivo

Investigacdo clinica
protedémica
Investigacdo protedmica

guantitativo



neutrophilic  activation
and altered mucin
secretion

Tabela 1 — caracterizacéo dos artigos analisados (continuacgéo)

| Autoria/ano | Titulo | Objetivo | Metodologia

Yoon etal., 2023 Comparative study of Investigar a toxicidade Estudo experimental
lung toxicity of e- pulmonar dos descritivo
cigarette ingredients to ingredientes individuais

Artunduaga et al., 2020

investigate e-cigarette or
vaping product associated
lung injury

Pediatric Chest
Radiographic and CT
Findings of Electronic
Cigarette or  Vaping
Product Use—associated
Lung Injury (EVALLI)

dos produtos de cigarros
eletrbnicos que contém
nicotina ou tetra-
hidrocanabinol (THC).
Avaliar os achados de
radiografia de torax e
tomografia
computadorizada (TC) de
pacientes pediatricos com
lesdo pulmonar associada
ao uso de cigarros
eletrbnicos ou produtos

Estudo retrospectivo

de vaping (EVALI).

Fonte: Autoria prdpria com artigos selecionados.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A tabela 02 apresenta de modo sucinto os resultados das pesquisas analisadas, sendo

possivel perceber que todos os estudos identificaram algum maleficio causado pelo uso de

cigarros eletronicos.

Tabela 02 — Resultados dos artigos analisados.

Autoria

Titulo

Resultados

Lima, Maia e Duarte

Wang et al.

Prevaléncia do uso de cigarros
eletronicos e suas complicacdes
respiratorias entre estudantes de
medicina em uma universidade
privada de Teresina-Pl

E-cigarette-induced pulmonary
inflammation and dysregulated
repair are mediated by nAChR o7
receptor: role of nAChR a7 in
SARS-CoV-2 Covid-19 ACE2
receptor regulation

A maioria dos participantes ja
experimentou CE (61,8%) e
conhece algum estudante que faz
uso (97,5%). Apenas 20,1% dos
participantes faziam uso de CE. A

principal motivagao para
experimentar foi a curiosidade
(46,2%). Quanto aos sintomas

respiratorios ap6s o uso de CE,
tosse foi 0 mais comum (28,02%),
seguido por pigarro (9,50%).

O aerossol do cigarro eletrdnico
com nicotina causa inflamacdo
pulmonar devido a resposta de
reparo desregulada alterada e
remodelagdo do ECM mediada
pelo nAChRa7. A exclusio do



Glynos et al.

Cervellati et al.

Madison et al.

Arcos et al.

Ghosh et al.

Reidel et al.

Yoon et al.

Artunduaga et al.

Comparison of the effects of e-
cigarette vapor with cigarette
smoke on lungfunction and
inflammation in mice

Comparative  effects  between
electronic and cigarette smoke in
human keratinocytes and epithelial
lung cells

Eletronic cigarettes disrupt lung
lipid homeostasis and innate
immunity independent of nicotine

Chronic eletronic cgarette exposure
in mice induces features of COPD
in a nicotine-dependent manner

Chronic e-cigarette exposure alters
the human bronchial epithelial
proteome

E-cigarette use causes a unique
innatye immune response in the
lung, involving increased
neutrophilic activation and altered
mucin secretion

Comparative study of lung toxicity
of e-cigarette ingredients to
investigate e-cigarette or vaping
product associated lung injury

Pediatric Chest Radiographic and
CT Findings of Electronic
Cigarette or Vaping Product Use—
associated Lung Injury (EVALI)

10

nAChRa7 pode possivelmente
proteger contra a inflamacdo e
lesdo pulmonar ao atenuar os alvos
de sinalizagdo associados &
remodelagdo do ECM.

A exposicdo ao vapor do e-cig
pode desencadear respostas
inflamatorias e afetar adversamente
a mecanica do sistema respiratorio.
Em muitos casos, 0 sabor
adicionado nos e-cigs exacerbou os
efeitos prejudiciais do vapor do e-
cig. Tanto o vaping de e-cig quanto

0 tabagismo convencional
impactam negativamente a biologia
pulmonar.

A exposi¢do aos vapores de e-CIG
resulta em toxicidade muito menor
do que a exposicéo ao CS.

A exposi¢do cronica ao vapor de
cigarros eletrbnicos altera a
homeostase lipidica pulmonar e
compromete a resposta
imunol6gica do hospedeiro a
patégenos pulmonares, mesmo na
auséncia de nicotina.

A inalagdo de e-cigs contendo
nicotina aumentou a
hiperreatividade das vias aéreas, 0
aumento do espaco aéreo distal, a
producdo de muco, a expressdo de
citocinas e proteases. Por outro
lado, a exposi¢do aos e-cigs livres
de nicotina ndo afetou esses
pardmetros pulmonares.

As vias aéreas dos usudrios de vape
apresentavam aspecto fridvel e
eritematoso durante a inspegdo
visual por broncoscopia. Além
disso, os liquidos de cigarro
eletrdnico entraram rapidamente
nas células e o PG/VG reduziu a
fluidez da membrana, prejudicando
a difusdo de proteinas.

O uso de cigarros eletronicos altera
o perfil de proteinas de defesa inata
nas secrecbes das vias aéreas,
induzindo mudangas semelhantes e
Unicas em relagéo ao tabagismo.

A exposicdo ao acetato de vitamina
E é muito mais propensa a causar
problemas relacionados ao EVALI
em humanos do que a exposicdo ao
propilenoglico.

A lesdo pulmonar associada ao uso
de cigarros eletrdnicos ou produtos
de vaping é caracterizada por
opacidades em vidro fosco
bilaterais e simétricas,
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consolidacdo e predominancia de
lobos inferiores na TC.

Fonte: Autoria prdpria com artigos selecionados.

No contexto da pesquisa realizada sobre a prevaléncia do uso de cigarros eletrénicos
entre estudantes de medicina em uma universidade privada de Teresina-Pl, constatou-se um
aumento significativo na resisténcia das vias aéreas periféricas entre 0s usuarios de cigarros
eletronicos, semelhante aquele observado nos usuérios de tabaco tradicional. 1sso sugere que,
apesar da percepcao de serem menos nocivos, os cigarros eletronicos podem causar alteractes
prejudiciais a funcdo pulmonar (LIMA, MAIA e DUARTE, 2023).

Outro dado importante observado foi o aumento na fracdo de Oxido nitrico exalado
(FeNO) entre os usuarios de cigarros eletronicos. Esse aumento sugere uma resposta
inflamatoria nas vias respiratorias, o que pode indicar um risco de inflamacdo crénica nos
pulmdes para aqueles que usam esses dispositivos regularmente. (LIMA, MAIA e DUARTE,
2023).

Wang et al. (2020) investigaram os efeitos do uso de cigarros eletrénicos (e-cigs) na
inflamacéo pulmonar e na capacidade de reparo do pulmao. A pesquisa utilizou camundongos
selvagens e camundongos com auséncia especifica (knock out) do receptor nicotinico a7 da
acetilcolina (nAChR «7) para avaliar o impacto da exposi¢do subcronica a aerossol de e-Cig
contendo propileno glicol, com ou sem nicotina.

Os achados mostraram que o uso subcrénico de e-cigs com nicotina aumentou a
presenca de macrofagos e linfocitos T, assim como citocinas pro-inflamatérias no fluido de
lavado broncoalveolar, além de uma maior expressdo do receptor ACE2, que esta associado
ao SARS-CoV-2, o virus causador da COVID-19. Curiosamente, 0os camundongos que ndo
tinham o receptor nAChR a7 apresentaram respostas inflamatorias reduzidas, incluindo
menores niveis do receptor ACE2 (WANG et al., 2020).

Ademais, a exposi¢do subcronica aos e-cigs com ou sem nicotina alterou a abundancia
de proteinas da matriz extracelular, como colageno e fibronectina, de maneira dependente do
sexo dos animais, embora essas alteracGes ndo tenham sido atribuidas diretamente ao gene
nAChR a7. Assim, 0 estudo sugere que a exposicdo aos e-cigs pode afetar negativamente o
pulméo, induzindo inflamacdo e impactando processos de reparo e remodelamento da matriz
extracelular, fendmenos esses mediados pelo receptor nAChR a7 de forma dependente do
sexo do individuo (WANG et al., 2020).

Glynos et al. (2018) investigaram os efeitos do vapor do cigarro eletrébnico em

comparacdo com a fumaca do cigarro em relacdo a funcdo pulmonar e inflamacdo em
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camundongos. Os resultados mostraram que o vapor dos cigarros eletronicos, especialmente
quando contém nicotina e aromatizantes, aumentou a celularidade do liquido de lavagem
broncoalveolar, a producdo de Muc5ac, bem como os marcadores de estresse oxidativo no
liquido de lavagem broncoalveolar e nos pulmdes, em muitos casos mais intensamente do que
a fumaca do cigarro convencional.

Também foi notado que os sabores adicionados aos e-cigarros podem exacerbar 0s
efeitos nocivos do vapor. Apds uma exposicdo de 3 dias, algumas medidas da mecanica
pulmonar foram alteradas pelo vapor do e-cigarro, enquanto apos 4 semanas foi observado
que somente a fumaca do cigarro convencional afetou adversamente esses parametros. Além
disso, a hiper-responsividade das vias aéreas ao metacolina foi aumentada de forma
semelhante nos grupos expostos a fumaca do cigarro e ao vapor do e-cigarro com nicotina e
aromatizantes. Dessa forma, o estudo aponta que a exposi¢do ao vapor dos e-cigarros pode
desencadear respostas inflamatérias e afetar negativamente a mecanica do sistema respiratorio
(GLYNOS et al., 2018).

De modo similar, os resultados encontrados por Cervellati et al. (2014) indicaram que
0s vapores dos cigarros eletronicos (e-CIGs) possuem efeito toxico na viabilidade das células.
Especificamente, os componentes prejudiciais dos e-CIGs, que parecem estar relacionados
aos compostos de sabor mais do que a nicotina e aos umectantes. Além disso, foi observado
que os componentes basicos dos vapores dos e-CIGs, mesmo sem aditivos, sdo capazes de
induzir a liberacdo de varias citocinas e mediadores pro-inflamatoérios, sugerindo que até
mesmo 0s umectantes podem ter um potencial efeito nocivo, embora ndo citotoxico
(CERVELLATI et al., 2014).

Diferentemente dos estudos anteriores, Madison et al. (2019) indicam que a exposi¢ao
ao vapor de cigarros eletrénicos, por um periodo de 4 meses, ndo resultou em inflamacéo
pulmonar ou enfisema em camundongos, em comparagdo com a exposicdo a fumaca
convencional. No entanto, mesmo na auséncia de nicotina, foi observado que os ENDS
interferem no equilibrio dos lipidios pulmonares, tanto em macrofagos alveolares quanto em
células epiteliais.

Foi detectada uma composicdo anormal de fosfolipidios nos macréfagos alveolares e
um aumento dos fosfolipidios associados ao surfactante nas vias aéreas. O estudo também
revelou que a exposi¢do cronica ao vapor dos ENDS pode enfraquecer a imunidade inata
contra virus nos macrofagos residentes. 1sso porque camundongos que estavam expostos aos
ENDS e infectados com o virus da influenza apresentaram inflamacéo pulmonar acentuada e
dano tecidual (MADISON et al., 2019).
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Os resultados de pesquisas realizadas por Arcos et al. (2016) em camundongos
mostraram que a exposicdo crénica a cigarros eletronicos contendo nicotina pode induzir
respostas patogénicas semelhantes as observadas em DPOC em humanos. Mais
especificamente, o estudo evidenciou que a nicotina € um componente-chave responsavel por
alteracOes patogénicas, como aumento da reatividade das vias aéreas, ampliacdo dos espacos
aéreos distais, aumento da producéo de mucina, e a expressdo de citocinas e proteases.

Além dos roedores, 0 estudo também envolveu células epiteliais humanas de vias
aéreas normais em cultura, que quando expostas ao vapor de cigarros eletrénicos contendo
nicotina, mostraram prejuizo na frequéncia do batimento ciliar, volume do liquido da
superficie das vias aéreas, funcdo do regulador transmembrana da fibrose cistica, e
condutancia de ions potassio estimulada por ATP (ARCOS et al., 2016).

Ghosh et al. (2018) exploraram as consequéncias do uso prolongado de cigarros
eletronicos na fungdo pulmonar. Os resultados incluem evidéncias visuais de fragilidade e
vermelhiddo nas vias aéreas dos usuarios de cigarros eletrbnicas, notadas durante
procedimentos de broncoscopia. A andlise detalhada de bidpsias bronquiais revelou cerca de
300 proteinas com expressdo diferenciada entre fumantes convencionais e usuarios de e-
cigarros, sendo 78 proteinas alteradas em ambos 0s grupos e 113 proteinas exclusivamente
alteradas no ultimo grupo. Proteinas como CYP1B1, MUC5AC e MUC4 mostraram um
aumento significativo nos usuérios de dispositivos de vaping.

A pesquisa também destacou que o veiculo de liberagdo composto por propilenoglicol
e glicerina vegetal (PG/VG), quando aerosolizado, intensificou a concentracdo da proteina
MUCS5AC tanto em culturas de células epiteliais de vias aéreas humanas quanto em tecido
nasal de roedores, em condicdes experimentais. Adicionalmente, observou-se uma absorcéao
répida dos liquidos dos e-cigarros pelas células e uma reducdo na fluidez de membrana,
impactando adversamente a difusdo proteica (GHOSH et al., 2018).

Reidel et al. (2018) perceberam que 0 uso de e-cigarros ocasiona uma resposta imune
inata peculiar no pulméo, caracterizada pelo aumento da ativacao neutrofilica e alteracdes na
secrecdo de muco. Seu uso induz alteragdes no proteoma da secrecdo das vias aéreas,
identificaveis através de analise de amostras de escarro induzido, comparando fumantes de
cigarros convencionais, usuarios de cigarros eletronicos e ndo fumantes.

Os resultados indicam que, embora haja alguma sobreposicdo nos efeitos causados
tanto pelo fumo de cigarros convencionais quanto pelo uso de e-cigarros, as alteragdes
desencadeadas pelo uso de e-cigarros séo distintas e ndo necessariamente menos prejudiciais.

Destacam-se marcadores de resposta neutrofilica aberrante e secrecdo de muco alterada,
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desafiando a concepcéo de que a mudanca do cigarro convencional para o eletronico constitua
uma alternativa mais saudavel (REIDEL et al., 2018).

Yoon et al. (2023) investigaram a toxicidade pulmonar dos ingredientes individuais
dos produtos de cigarros eletrénicos, incluindo propilenoglicol, glicerina vegetal, acetato de
vitamina E e nicotina. Especificamente, foram observadas alteragdes citologicas e histoldgicas
em camundongos tratados com PG e VEA. O estudo sugeriu que a exposi¢do ao VEA é mais
propensa a causar problemas relacionados com EVALI do que a exposicao ao PG, com base
nos padrbes de dosagem relativos. A anélise transcriptdmica mostrou que a exposicdo ao PG
esta associada a lesdo pulmonar fibrotica via a via de sinalizacdo do AKT e polarizacdo de
macrofagos M2, enquanto a exposicdo ao VEA estd ligada a inflamacdo das vias aéreas
asmaticas via a via de sinalizacdo quinase ativada por mitdgeno.

Artunduaga et al. (2020) investigaram a lesdo pulmonar associada ao uso de cigarros
eletronicos ou produtos de vaporizagdo, conhecida como EVALLI, em criangas e adolescentes.
Os exames de radiografia de térax e tomografia computadorizada do tdrax mostraram
opacidades simétricas bilaterais no padrdo de vidro fosco, o que significa uma aparéncia
nebulosa e mais opaca nos pulmd@es, mas que ainda permite a visualizacdo das estruturas
pulmonares subjacentes. Além disso, observou-se uma consolidagcdo ou aumento homogéneo
da opacidade pulmonar que pode ocultar vasos e paredes bronquicas — um indicativo de
inflamag&o ou acimulo de substancias nos alvéolos.

Essas alteracdes eram mais prevalentes nos lobos inferiores dos pulmdes. Um aspecto
notavel é a poupabilidade subpleural, na qual a area logo abaixo da membrana que reveste o
pulmdo, a pleura, permanece sem alteragfes, indicando que as lesGes sdo centradas mais
internamente e ndo afetam a pleura. Outro achado que os exames podem revelar € o sinal do
halo invertido, caracterizado por um nucleo central de opacidade rodeado por uma area de
vidro fosco, formando um halo. Este sinal é util para os médicos no processo de diagndstico
diferencial de EVALI em relacdo a outras condi¢des pulmonares (ARTUNDUAGA et al.,
2020).

Assim, a analise abrangente das pesquisas sobre 0 uso de cigarros eletrénicos e suas
consequéncias para a saude pulmonar revela uma preocupante tendéncia de danos
significativos nos tecidos respiratdrios. Estudos indicam um aumento na resisténcia das vias
aéreas periféricas entre usuarios de cigarros eletrénicos, semelhante ao observado em
fumantes de tabaco convencional, além de uma resposta inflamatdria nas vias respiratérias,

sugerindo um risco de inflamac&o cronica nos pulmades.
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A exposicdo aos componentes dos e-liquidos, incluindo nicotina, propilenoglicol,
glicerina vegetal e acetato de vitamina E, tem sido associada a uma variedade de efeitos
adversos, como inflamacdo pulmonar, aumento da producdo de mucina e alteracdes no
proteoma da secrecdo das vias aéreas. Estes estudos também destacam a importancia do
nAChR a7 como um mediador crucial dos efeitos adversos dos cigarros eletronicos no
pulméo.

Enquanto o estudo de Madison et al. (2019), ndo encontrou evidéncias de inflamacéo
pulmonar ou enfisema em camundongos ap0s exposicdo ao vapor de cigarros eletrénicos,
outros estudos, como os de Wang et al. (2020), Glynos et al. (2018), e Arcos et al. (2016),
identificaram alteracfes inflamatdrias e patoldgicas no pulméo associadas ao uso de cigarros
eletrénicos, incluindo aumento da reatividade das vias aéreas, producdo de mucina, e
expressao de citocinas. Essa divergéncia nos resultados ressalta a necessidade continua de
pesquisa para entender melhor os impactos dos cigarros eletrdnicos na saude pulmonar e 0s

mecanismos subjacentes a esses efeitos.

4 CONCLUSAO

As evidéncias reunidas neste estudo destacam o impacto negativo significativo do uso
de cigarros eletrénicos na saude pulmonar, especialmente entre a populacdo mais jovem. A
emergéncia de doengas como o surto de EVALI sublinha a urgéncia de acdes direcionadas e
politicas publicas eficazes para lidar com esse problema crescente.

Embora os cigarros eletronicos sejam frequentemente apresentados como alternativas
mais seguras ao tabaco convencional, a realidade dos danos a salde ndo pode ser ignorada.
Estudos recentes revelaram uma relagdo preocupante entre o uso desses dispositivos e 0
desenvolvimento de lesdes pulmonares, parcialmente atribuidas aos componentes quimicos
presentes nos e-liquidos.

Assim, é importante que a conscientizacdo sobre os riscos do vaping seja ampliada,
fornecendo informacBes baseadas em evidéncias para orientar tanto a pratica medica quanto
as decis0es individuais e coletivas. A promog¢édo de campanhas de conscientizacdo eficazes e a
implementacao de politicas publicas séo cruciais para desestimular o inicio do uso de cigarros
eletronicos.

Além disso, pesquisas adicionais sdo imperativas para elucidar os efeitos de longo
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prazo do vaping em diversos grupos populacionais e para desvendar integralmente a

toxicidade dos compostos inalados.
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