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RESUMO

7

O tabagismo é classificado como o principal motivo de morte evitavel do
mundo. A prevaléncia do consumo do tabaco diminuiu nas dltimas décadas em
paises de alta renda, devido a impostos especiais de consumo e a uma
mudancga nas normas sociais. Nesse contexto, surgiram os cigarros eletronicos,
dispositivos portateis movidos a bateria, que vaporizam uma solucdo de
produtos quimicos, produzindo um aerossol inalavel. A popularidade desses
dispositivos deve-se, em parte, a exclusdo de muitos dos compostos toxicos
presentes na fumaga dos cigarros convencionais, contudo substancias
deletérias a saude foram identificadas no aerossol. Durante o uso dos cigarros
eletrbnicos, o vapor gerado € introduzido no organismo através da cavidade
bucal. Esse trabalho objetiva discutir 0 uso desses dispositivos e suas
repercussoes sistémicas e orais, com énfase nos efeitos adversos no epitélio
oral. A elaboracdo dessa revisdo de literatura foi realizada utilizando-se as
bases bibliograficas do PubMed e da Biblioteca Virtual de Saude (BVSalud),
selecionando-se um total de 32 artigos. Os achados sugerem que os efeitos a
salude a longo prazo sdo desconhecidos e que a seguranca e eficacia na
cessacao do tabagismo ainda ndo sdo bem estabelecidos na literatura, assim
como sdo escassos 0s estudos publicados acerca desse assunto, o que aponta

para a necessidade de realizacdo de mais pesquisas.

Palavras-chave: cigarros eletronicos, saude bucal, cavidade oral, mucosa oral,

tabagismo, parar de fumar.



ABSTRACT

The tabacco use is ranked as the leading cause of preventable death in the
world. The prevalence of cigarette smoking has declined in recent decades in
high-income countries, due to the excise taxes and social norms shifting. In this
context, electronic cigarettes emerged, portable battery-powered devices that
vaporize chemicals products, producing an inhalable aerosol. The popularity of
these devices is due, in part, to the exclusion of many of the toxic compounds
present in conventional cigarettes, however harmful substances have been
identified in the aerosol. During the use of electronic cigarettes, the vapor
generated is introduced into the body through the oral cavity. This academic
research aims to discuss the use of these devices and their systemic and oral
repercussions, with emphasis on adverse effects on the oral epithelium. The
preparation of this literature review was carried out using bibliographic
databases from PubMed and the Virtual Health Library (BVSalud). The findings
suggest that the long-term health effects are unknown and that the safety and
efficacy of smoking cessation are not yet well established in the literature, as
well as published studies on this subject are rare, which points to the need of

carring out further research.

Key words: eletronic cigarettes, oral health, oral cavity, oral mucosa, tabacco

smoking, smoking cessation.



1. INTRODUCAO

O tabagismo € um transtorno cronico caracterizado pelo
desenvolvimento de um estado de dependéncia a nicotina (1), que é o principal
componente psicoativo e quimicamente viciante da fumaca do tabaco.
Considerado um enorme obstaculo para a saude publica mundial, sendo
classificado como o principal motivo de morte evitavel (2). Os efeitos adversos
desse transtorno para o organismo provavelmente se devem ao conteudo
téxico da fumaca do cigarro (3), que contém uma mistura de mais de 7.000
produtos quimicos, além da nicotina (4).

Em 2019, a OMS anunciou que o tabaco mata até metade de seus
usuarios e mais de 8 milhdes de pessoas a cada ano, das quais 7 milhdes sao
resultado do uso direto do tabaco, enquanto a exposicdo ao fumo passivo €
responsavel por 1,2 milh6es de mortes (5). Décadas de estudos comprovam
que o0s produtos toxicos presentes na fumaca do cigarro
convencional/combustivel (CC), gerados pela combustdo, circulam pelo
organismo causando uma série de doencas sistémicas, além de patologias e
condicBes adversas na cavidade bucal (4,6,7). Sabe-se que a expectativa de
vida dos fumantes €, em média, 10 anos menor que a de nao fumantes (1).

Devido aos esfor¢cos combinados de alertas publicos, impostos especiais
de consumo, mudancas de normas sociais e varias outras estratégias de
controle do tabaco, a prevaléncia do tabagismo na maioria dos paises de alta
renda diminuiu drasticamente nas Ultimas décadas (8). Nesse contexto,
surgiram os sistemas eletronicos de entrega de nicotina (ENDS, e-cigarettes ou
e-cigs, denominagfes em inglés) (9), comumente conhecidos no Brasil como
cigarros eletrénicos (CEs). Os CEs sao dispositivos movidos a bateria que
aquecem uma solu¢do de produtos quimicos, com ou sem nicotina, para
produzir um aerossol inalavel (10). Esses dispositivos foram introduzidos no
mercado com a alegacéo de que o usuario inala vapores inofensivos (2), sendo
comercializados como produtos de reducdo de danos quando comparados ao
CC, além de uma ferramenta de cessac¢éao do tabagismo (11).

Embora, a popularidade dos CEs deva-se, em parte, a exclusdo de

muitos dos produtos quimicos presentes na fumaca dos CCs (12), como o
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alcatrdo e o monéxido de carbono (13), o vapor expelido pelos CEs possui
produtos téxicos que causam impactos a salude dos seus usuérios (2). H& um
desconhecimento e auséncia de consenso na literatura cientifica acerca da
seguranca, eficacia da cessacdo do tabagismo e os potenciais efeitos a saude
a longo prazo dos CEs sao desconhecidos (14).

Durante a utilizacdo do cigarro eletrbnico, o vapor gerado e suas
substancias téxicas sao introduzidos no organismo através da cavidade bucal,
0 que induz altera¢cdes tanto sistémicas, quanto nos tecidos orais. Essa revisdo
de literatura tem como objetivo discutir 0 uso do CE e suas repercussdes

sistémicas e orais, com énfase nos efeitos adversos no epitélio oral.
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2. METODOLOGIA

Essa revisdo de literatura tem como principal objetivo discutir o uso do
cigarro eletrbnico e suas repercussdes sistémicas e orais, com énfase nos
efeitos adversos no epitélio oral. Foi efetuada uma pesquisa da literatura
existente relacionada com o tema nas bases bibliograficas do PubMed e da
Biblioteca Virtual de Saude (BVSalud), utilizando-se as seguintes palavras-
chave: cigarros eletrbnicos, saude bucal, cavidade oral, mucosa oral,
tabagismo, parar de fumar.

O levantamento foi realizado de acordo com 0s seguintes critérios de
inclusdo: artigos cientificos escritos na lingua inglesa ou portuguesa, que
abordassem o histérico do surgimento dos cigarros eletrénicos, seu uso na
cessacdo do tabagismo, sua definicdo, composicdo e toxicidade, além dos
seus efeitos na saude sistémica e bucal; e com os critérios de excluséo:
capitulos de livros, teses ndo publicadas em forma de artigo, monografias e
artigos que nao contemplaram a tematica citada anteriormente.

ApOs a extensa busca na literatura, foram selecionados 32 artigos, dos
quais: 30 sao de lingua inglesa e 2 de lingua portuguesa; 31 foram publicados
entre 2016 e 2021 e apenas 1 ndo se insere nesse espaco de tempo, sendo
publicado em 2014.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 SURGIMENTO DO CIGARRO ELETRONICO

O uso do tabaco aumentou significativamente ao longo dos séculos XIX
e XX, até que os perigos se tornaram conhecidos. Em meados do século XX, a
relacdo causal entre doencas cronicas e as substancias toxicas da fumaca do
cigarro convencional foi estabelecida (6). O tabagismo € responsavel por
aproximadamente 15% de todas as mortes anuais do mundo, isto € mais do
que qualquer outro fator de risco comportamental. A fumaca do cigarro perturba
o funcionamento de praticamente todos os érgdos do corpo humano, causando
a maioria das mortes por cancer. Além disso, € amplamente conhecido que o
consumo destes produtos aumenta o risco de diversas doencgas bucais (8).

No final do século XX e inicio do século XXI, regulamentacdes
impuseram pesadas restricdes a propaganda de cigarros e produtos de tabaco,
nos Estados Unidos e em outros paises (6). Os relatos de saude publica, que
tratavam das vantagens financeiras e sistémicas na saude proporcionadas pela
reducdo do consumo do cigarro, representaram uma maneira eficaz para a
difusdo de informacdes de modo compreensivel e convincente para a
populacao, estimulando e promovendo alteracdo comportamental dos usuarios
do cigarro convencional. No intuito de diminuir o consumo do CC, qualquer
propaganda de tabaco esté proibida no Brasil e, nas embalagens dos cigarros,
encontram-se imagens e mensagens sobre os problemas relacionados ao seu
uso (2). Tudo isso somado aos impostos especiais de consumo levou a uma
diminuicdo da prevaléncia do tabagismo (8).

Toda essa conjuntura levou ao surgimento dos cigarros eletronicos.
Knorst et al. (2014) (15) atribui o desenvolvimento desses dispositivos ao
farmacéutico chinés Hon Lik e sua patente em 2003. Porém, a pesquisa de
Dutra, Grana e Glantz (2017) (16) sobre os precursores do CE, concluiu que a
ideia de que Hon Lik foi a primeira pessoa a desenvolver um dispositivo que
entrega nicotina através de um aerossol é uma simplificacdo exagerada da
histéria do CE e que a Philip Morris (empresa de tabaco), em 1990, comecou a
desenvolver um produto de aerossol de nicotina, pois as preocupag¢des com a
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salude e a consequente diminuicdo da aceitacdo social do tabagismo, levou os
usuarios do cigarro convencional a mudar para a terapia de reposicdo de
nicotina, diminuindo o consumo dos CCs.

Com a evolugcédo dos produtos de tabaco, € possivel classifica-los em
duas categorias: produtos de combustéo do tabaco, nos quais essa substancia
€ queimada, produzindo uma fumaca inalada pelo usuario, que sao 0s cigarros
convencionais; e nos produtos alternativos sem combustéo do tabaco, que séo

os dispositivos eletronicos de entrega de nicotina (1).
3.2 CIGARRO ELETRONICO E A CESSACAO DO TABAGISMO

Introduzido no mercado europeu em 2006 e no estadunidense em 2007
(17), os cigarros eletronicos foram comercializados com a alegagéo de serem
uma ferramenta de cessacao do tabagismo e um produto de reducao de danos,
guando comparados aos cigarros convencionais (6,11).

Alguns estudos apontam que os CEs podem ser tdo, ou mais, eficazes
quanto a terapia de reposi¢cao de nicotina (TRN) na cessacéo do tabagismo. A
revisdo sistematica e meta-analise de Quigley et al. (2021) (17), avaliou a
eficacia e seguranca dos CEs como uma intervencdo para interromper o0 uso
dos CCs. Apds as analises dos estudos clinicos randomizados, os autores
apontaram que os CEs com nicotina podem ser tdo eficazes quanto a TRN
apos observarem que num periodo de 24 a 26 semanas as taxas de
abstinéncia foram semelhantes entre os grupos, mas que as evidéncias do
trabalho séo insuficientes em qualidade/quantidade para concluir que os CEs
devem ser recomendados como uma ajuda na cessacao do tabagismo.

A revisdo sistematica e meta-analise de Grabovac et al. (2021) (18)
demonstrou que os CEs contendo nicotina podem ser mais eficazes que a
TRN, apoés verificar que num periodo entre 24 e 52 semanas a quantidade de
fumantes abstinentes foi 1,69 vezes maior para o grupo de CEs em
comparacdo com o de TRN, mas que a qualidade das evidéncias é de baixa a
moderada, ndo sendo conclusivas. Semelhantemente, Hajek et al. (2019) (19)
realizaram um estudo clinico randomizado e concluiram que os CEs com
nicotina sdo mais eficazes na cessagcdo do tabagismo do que a TRN, apos
observarem que a taxa de abstinéncia em um ano foi de 18% para o grupo de

usuarios de CEs e de 9,9% para os de TRN, mas quando ha um
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acompanhamento de suporte comportamental para as duas opc¢des. Apesar
dos autores desse estudo clinico randomizado indicarem o CE como uma
ferramenta mais eficaz que a TRN, eles perceberam que irritagdo na garganta
e na cavidade bucal foi relatada com mais frequéncia no grupo dos CEs. Assim
como no trabalho de Hajek et al. (2019) (19), a revisao sistematica de Liu et al.
(2018) (20) verificou que o0s eventos adversos mais frequentes nos
participantes dos estudos em uso do CE, foram irritagdo na garganta e na
cavidade bucal, embora os pesquisadores apontem esses dispositivos como
moderadamente eficazes na cessacdo do tabagismo.

E questionavel a indica¢do dos CEs como um instrumento de abandono
ao fumo do tabaco, ja que ora as evidéncias dos trabalhos sao inconclusivas,
ora 0s usudrios em uso de CE apresentaram mais irritagdo na cavidade oral do
que os de CC, entdo cabe a indagacao se de fato esta forma de substituicéo
como método para cessacdo € possivel e, caso sim, se € benéfica para o
individuo. Esses estudos avaliaram se o CE poderia ser eficaz na interrupgéo
do tabagismo e em alguns deles realmente foi, porém ndo avaliaram se o0s
usuarios, apods um tempo, desenvolveram um vicio em CE ou quais os efeitos a
longo prazo desses dispositivos na cavidade oral.

Alguns autores negam parcialmente ou totalmente a eficacia dos CEs
como uma ferramenta para cessar o tabagismo. Wang, Bhadriraju e Glantz
(2021) (21), em uma meta-analise, demonstraram que o uso dos CEs em
estudos observacionais (como, em geral, sdo realmente usados pela
populacdo) ndo esta associado a cessacdo do tabagismo de forma significativa.
Mas, em ensaios clinicos randomizados, a utilizacdo dos CEs, de forma
terapéutica, associou-se a um aumento da cessacgdo. Entdo, eles concluiram
que o uso dos CEs pode ser considerado em intervengdes clinicamente
supervisionadas, como um medicamento de prescricdo. Enquanto, Kalkhoran e
Glantz (2016) (22), em uma revisdo sistematica e meta-analise, observaram
gue o consumo dos CEs se associou a um abandono menor dos CCs, tanto em
estudos clinicos, quanto em estudos observacionais.

A industria do tabaco estudou os CEs com a alegacéo de buscar, para o
grupo de fumantes, um substituto para o CC, menos danoso por nao haver
combustdo (23). Mas, a disponibilidade para venda desses produtos nos
mercados globais revela a sua natureza como uma ampla classe de produtos

para consumo (21). O grande apelo tecnolégico e design moderno dos CEs,
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atrai a atencao dos jovens, fazendo com que a ideia de que esses dispositivos
seriam apenas uma ferramenta de redugéo de danos, voltada para o grupo de
fumantes, perca forgas. Além disso, o uso dos CEs como estratégia de redugéo
de danos néo é bem estabelecido na literatura cientifica. Observou- se também
que parte dos usuarios de CEs também utilizam o CC, sendo expostos as
substéancias toxicas liberadas por ambos os produtos (23).

Existe ainda a possibilidade dos individuos que comecam a utilizar o CE
como alternativa de parar de fumar o tabaco, continuar fazendo o uso desses
dispositivos depois de cessarem o consumo do CC. E improvavel que a
transferéncia do padrdo de dependéncia seja uma solucédo viavel de saude
publica, considerando que os CEs ndo sdo inofensivos (24). Entdo, ha um
debate sobre os CEs, se eles apenas cessam o tabagismo ou se originam um

novo vicio (5).

3.3 TOXICIDADE DO CIGARRO ELETRONICO

Os cigarros eletrbnicos séo dispositivos portateis movidos a bateria que
simulam os aspectos estruturais, comportamentais e possivelmente fisioldégicos
do tabagismo tradicional (24). Os componentes sdo basicamente uma bateria,
um atomizador e um tanque/cartucho que contém um liquido (e-liquid) (25). A
bateria gera uma corrente elétrica, que aquece um filamento localizado no
atomizador e esse filamento aquecido evapora o liquido presente no cartucho
produzindo um aerossol (4).

O e-liquid, disponivel em frascos de aproximadamente 30mL, contém
pelo menos trés ingredientes principais: agentes psicoativos, que normalmente
€ a nicotina; solventes, propilenoglicol (PG) e glicerina vegetal (GV); e
compostos aromatizantes (6). A nicotina € um alcaloide
parassimpaticomimético de origem botanica, que estimula a liberacdo de
norepinefrina e dopamina. A maioria dos cigarros convencionais possui de 10-
15 mg de nicotina por unidade e os liquidos dos cigarros eletrénicos podem
conter de 0-36 mg de nicotina por mililitro (25).

PG E GV sao os compostos que representam a maior parte do volume
do liquido (25) e sdo usados como carreadores da nicotina e dos agentes
aromatizantes. O propilenoglicol € menos viscoso, responsavel por estimular

mais a garganta e imitar a sensacao de fumar. Enquanto a glicerina vegetal é
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mais espessa produzindo nuvens esteticamente agradaveis para o0 usuario
exalar (13). Foi descoberto que o PG pode causar irritacdo e obstrucdo das
vias aéreas, além de dermatite de contato na regido perioral quando ha uma
exposicao cutanea cronica ao vapor do CE (24).

Os aromatizantes adicionados ao liquido podem ser uma fonte de
compostos toxicos, cada sabor possui um perfil quimico Unico e, como
consequéncia, emitird substancias nocivas de acordo com esse perfil. Muitos
desses aromatizantes sao geralmente reconhecidos como seguros quando
ingeridos via oral, mas tém seguranca desconhecida quando aquecidos e
inalados sob forma de vapor (3). Um exemplo € o diacetil, composto organico
muito usado nas industrias alimenticias, que nos anos 2000 tornou-se
conhecido por uma possivel associacdo entre uma exposi¢cdo ocupacional de
trabalhadores de uma fabrica de pipoca, a esse composto em forma de
aerossol e o desenvolvimento de bronquiolite obliterante de inicio agudo
(doenca pulmonar obstrutiva irreversivel) (6,25).

Durante o funcionamento dos CEs, as altas temperaturas geradas para
aguecer o filamento facilitam a transferéncia de metais pesados - niquel,
cadmio, cromo e chumbo — do fio para o e-liquid que sera vaporizado (26).
Dependendo do nivel da exposicdo a esses metais, pode haver a inducao de
diversos efeitos adversos, como: falta de ar, tosse, respiracao ruidosa, irritacao
das membranas dos olhos e dos tratos respiratérios superiores. O niquel e o
cromo, quando presentes em niveis elevados, podem causar sintomas
gastrointestinais (dor epigastrica, nauseas, vomitos e diarreia) (24).

Também foram encontradas outras substancias toxicas reativas como
resultado da acdo dos elementos de aquecimento - formaldeido, acetaldeido e
acroleina (4). Além disso, o aerossol dos CEs pode conter espécies reativas de
oxigénio. Essas substancias podem causar estresse oxidativo, alteracdes na

atividade antioxidante celular e desencadear danos ao DNA (12).

3.4 REPERCUSSOES DO CIGARRO ELETRONICO NA
CAVIDADE ORAL

As implica¢cdes do cigarro convencional na saude bucal sdo amplamente

conhecidas (14) e o epitélio oral, tecido exposto diretamente as mais diversas
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substancias e condi¢des sofrem altera¢cGes, culminando no desenvolvimento de
patologias (27).

Ainda existem muitos questionamentos a serem elucidados sobre os
efeitos do cigarro eletronico na cavidade bucal, pois por ser um produto
considerado novo ha uma limitacdo na literatura cientifica. Alguns estudos
reforcam as alegacbes das empresas de CEs sobre a toxicidade ser
insignificante, em contrapartida, varios outros estudos concluem que sao
perigosos. Dessa forma, a seguranca e os efeitos a longo prazo desses
dispositivos permanecem envoltos em controvérsia (28).

Durante o uso do CE, as substancias toxicas presentes no aerossol tém
0 potencial de alterar o ecossistema oral e induzir danos celulares (26,29).
Ainda ndo h& na literatura evidéncias robustas de que a utilizacdo dos CEs seja
um fator de risco associado ao desenvolvimento da doenca periodontal e da
carie (4).

Uma das questdes mais pertinentes em relacdo a seguranca dos CEs é
se eles possuem, ou ndo, o potencial de causar danos ao acido
desoxirribonucleioco (DNA) das células humanas (28). Nesse sentido, Franco
et al. (2016) (30) realizaram uma pesquisa para avaliar a seguranca dos CEs.
O estudo foi realizado através do teste de micronucleos (MN), método
citolégico no qual a presenca de MN é avaliada como um fator preditivo para
risco carcinogénico. A técnica empregada baseia-se na identificacdo de MN em
células epiteliais orais obtidas por citologia esfoliativa. Observou-se que a
prevaléncia de MN diminuiu significativamente no grupo de fumantes de CE em
comparacao com os de CC. E que o numero total de células micronucleadas e
de micronucleos foi similar entre o grupo de fumantes de CE em relacdo ao
grupo de ndo fumantes. Os autores concluiram que, embora existam muitos
dados discordantes na literatura, os CEs ndo causam danos a cavidade oral.
Em contrapartida, Pop et al. (2021) (31), em um estudo transversal,
identificaram que fumantes de CC e de CE apresentaram valores maiores de
micronudcleos e de células micronucleadas em comparagédo aos nao fumantes,
mas que ndo houve uma diferenca significativa entre os grupos de CC e CE.
Os resultados obtidos por Franco et al. (2016) (30) e Pop et al. (2021) (31) séo
contrastantes, mas a conclusdo do trabalho realizado por Franco et al. (2016)
(30), de que os CEs nao sdo danosos a cavidade oral, tendo como base

apenas um parametro — teste de micronucleos — pode ser precipitada, pois
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para afirmar que algo € inécuo, é preciso esgotar todos os indicadores
possiveis de toxicidade.

Yu et al. (2016) (28) avaliaram a citotoxicidade e genotoxicidade da
exposicao ao vapor de CEs em células epiteliais normais (HaCat) e em linhas
celulares de carcinoma espinocelular de cabeca e pescoco. Verificou-se que
liquidos vaporizados, com ou sem nicotina, induzem o aumento da quebra de
fitas de DNA e de morte celular. Os pesquisadores afirmaram que o
mecanismo pelo qual as substancias vaporizadas induzem a quebra de fitas de
DNA ainda ndo esta claro, mas é provavel que espécies reativas de oxigénio
(EROs) estejam envolvidas no processo. Ji et al. (2016) (32) também
verificaram o potencial citotoxico dos CEs, mas através de ensaios de
citotoxicidade em queratindcitos orais e observaram que o aerossol leva a uma
diminuicdo dos niveis de glutationa intracelular, podendo causar estresse
oxidativo como consequéncia.

As seguintes alteracdes descritas anteriormente nas células epiteliais:
presenca de micronudcleos, aumento da quebra de fitas de DNA e de morte
celular, além da diminuicdo dos niveis de glutationa intracelular; indicam que as
substancias toxicas presentes no aerossol dos CEs tém o potencial de induzir
genotoxicidade e citotoxicidade. Devido a escassez de estudos a longo prazo
sobre os efeitos adversos dos CEs na cavidade oral, ndo h4 na literatura uma
associacdo direta entre o uso desses dispositivos e o desenvolvimento de
cancer, porém devido a todas as alteracbes ja citadas € possivel que a
utilizacdo dos CEs possa representar um fator de risco para o

desencadeamento de neoplasias de carater maligno.
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4. CONSIDERACOES FINAIS

Os cigarros eletrénicos, introduzidos no mercado como uma ferramenta
na cessacao do tabagismo, apresenta diversas substancias que estédo
associadas a possiveis danos ao organismo, além de poder representar a
introducdo de um novo vicio. O conhecimento dos efeitos gerados pela
utilizacdo dos CEs é limitado e por ser um produto recente, mais pesquisas sao
necessérias para estabelecer a relagdo causal com as alteragfes sistémicas e

orais.
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