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RIBEIRO WB, SESTELO MR. Uso de Cigarros Eletronicos como Fator de Risco para os
Diferentes Desfechos Clinicos da COVID-19: uma Revisao Sistematica. [Trabalho de

Conclusdo de Curso]. Salvador, Bahia: Faculdade de Medicina, Escola Bahiana de Medicina e
Saude Publica; 2021.

RESUMO

Introducédo: Diante da pandemia do novo coronavirus, muito tém-se discutido acerca da
possivel correlagdo existente entre o uso de cigarros eletronicos com a infec¢ao pelo Sars-CoV-
2 e a sua influéncia nos desfechos clinicos da COVID-19. Objetivos: Sumarizar,
sistematicamente, as evidéncias cientificas acerca do uso de cigarros eletronicos como fator de
risco para os diferentes desfechos clinicos da COVID-19. Métodos e Material: Trata-se de
uma revisao sistematica de estudos epidemioldgicos publicados no PubMed, Scielo e LILACS,
com estudos de janeiro a dezembro de 2020, registrada no PROSPERO, sob o codigo:
CRD42020226931. Resultados: Dois estudos corresponderam aos critérios de inclusdo
selecionados. Ambos sdo observacionais, do tipo transversal, sendo um deles, realizado nos
EUA e o outro na Inglaterra. A amostra analisada totalizou 7530 individuos. Associa¢des
estatisticas foram reportadas. Em comparagdo com aqueles que nunca usaram produtos do
tabaco, os usudrios cronicos, apenas de cigarros eletronicos, tiveram 5,05 vezes mais chance de
apresentar teste positivo para COVID-19 (IC 1,82 - 13,96). Da mesma forma, os usudrios de
ambas as modalidades, cigarro eletronico e convencional, tiveram 6,97 vezes mais chance de
apresentar teste positivo (IC 1,98 - 24,55). Entre os autorreferidos infectados/ja infectados, que
sempre usaram cigarro eletronico, houve 1,30 vezes mais chance de se contaminar (IC 0,91 -
1,81), enquanto os que usaram as duas modalidades de tabagismo foram 1,44 vezes (IC 1,13 -
1,84). As maiores medidas de associacdo para os diferentes desfechos da COVID-19
(diagnostico, teste e presenca de sintomas) foram encontradas entre os participantes que
inalaram tanto o produto do tabaco eletronico quanto o convencional, principalmente para
aqueles que usaram nos ultimos 30 dias. Conclusao: Os estudos reportaram associacao positiva
entre teste positivo para COVID-19 e autorrelato de infecgdo com uso de cigarro eletronico,
principalmente nos grupos de usudrios de cigarros eletronicos e convencionais. Porém, diante
da escassez de estudos, novas investigacdes sobre o assunto sdo necessarias para disseminar
mais conhecimentos sobre a area ¢ um maior entendimento dessa correlagao a nivel molecular
e comportamental.

Palavras-chaves: Covid-19. Cigarro Eletronico. Fator de Risco. Desfecho Clinico. Revisao
Sistematica.



RIBEIRO WB, SESTELO MR. Use of Electronic Cigarettes as a Risk Factor for the
Different Clinical Outcomes of COVID-19: a Systematic Review. [Completion of course
work]. Salvador, Bahia: Faculty of Medicine, Bahia School of Medicine and Public Health;
2021.

ABSTRACT

Introduction: Considering the new coronavirus pandemic, much has been discussed about the
possible correlation between electronic cigarette use and Sars-CoV-2 infection and its influence
on the clinical outcomes of COVID-19. Objectives: To systematically summarize the scientific
evidence on utilization of electronic cigarettes as a risk factor for the different clinical outcomes
of COVID-19. Methodology and Material: This is a systematic review of epidemiological
studies published on PubMed, Scielo and LILACS from January to December 2020, registered
in PROSPERO, under the code: CRD42020226931. Results: Two studies met the included
criteria. Both are observational, cross-sectional, one of them being carried out in the USA and
the other in England. The analyzed sample totaled 7530 participants. Some statistical
associations were reported. Compared to those who never used tobacco products, chronic users
of only electronic cigarettes were 5.05 times more likely to have a positive test for COVID-19
(CI 1.82 - 13.96). Similarly, users of both types, electronic and conventional cigarettes, were
6.97 times more likely to have a positive test (CI 1.98 - 24.55). Among the self-reported
infected/already infected, who always used electronic cigarettes, they were 1.30 times more
likely to become contaminated (CI 0.91 - 1.81), whereas the ones who used both modalities of
smoking were 1.44 times (CI 1.13 - 1.84). The higher measures of association for the different
COVID-19 outcomes (diagnosis, test and presence of symptoms) were found among the
participants who inhaled both electronic and conventional tobacco products, especially for
those who used in the previous 30 days. Conclusion: There were positive association between
positive test for COVID-19 and self-reported infected with the use of electronic cigarettes,
especially in the groups of electronic and conventional cigarettes users. However, given the
scarcity of studies, further investigations on the subject are needed to disseminate more
knowledge about the area and a greater understanding of this correlation at the molecular and
behavioral level.

Keywords: Covid-19. Electronic cigarette. Risk factor. Clinical Outcome. Systematic Review.
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1 INTRODUCAO

Ao final do ano de 2019, uma série de casos de pneumonia por causas desconhecidas
surgiram na provincia de Wuhan (Hubei, China). Poucas semanas depois, fora identificado um
novo Coronavirus (Sars-Cov-2 — severe acute respiratory syndrome coronavirus 2), o qual
estava associado aos casos descritos e a sindrome respiratoria aguda grave (Covid-19). Devido
ao envolvimento de mais de 114 paises, pouco mais de dois meses apds inicio dos casos
confirmados, em margo, a Organizacdo Mundial de Satde (OMS) decretou estado de pandemia
(D).

Diante de seu avango e da sua significativa transmissao comunitaria, muitos esforgos vém
sendo agregados para se desenvolver uma vacina e para entender melhor os mecanismos de
transmissdo e patogénese viral. Muito tem se evoluido, de forma rapida, nos campos de
pesquisa, no entanto, ainda ndo estdo bem estabelecidos os fatores de risco capazes de predispor
determinados grupos sociais para os diferentes desfechos clinicos que o atual Coronavirus vem
apresentando (2).

Diante disso, o uso de cigarros eletronicos estd sendo questionando quanto a sua atuacao
como fator de risco para desenvolvimento da doenga e por se acreditar estar associado a diversas
patologias que acometem o sistema respiratorio (3,4,5), e como possivel fator prognostico nos
diferentes espectros clinicos da infec¢do. Esse atual cendrio gera preocupacdes e incertezas,
sobretudo pela pratica do uso de cigarros eletronicos estar cada vez mais difundida entre os
jovens (5). Grupo este, que até entdo, pouco tem apresentado importante acometimento
pulmonar, levando-se em consideragdo que a doen¢a vem manifestando quadros que podem se
assemelhar a resfriados comuns ou, até mesmo, a pneumonias graves (6).

Essa diversidade de apresentacdes clinicas tem gerado anseios e explicita, cada vez mais, a
necessidade de determinar essa pratica como possivel influenciadora para os desfechos da
doenga: assintomaticos/sintomas leves, internagao, suporte ventilatorio, UTI e dbito (7). Diante
das suposigdes acerca do uso dos novos cigarros eletronicos, proibidos em alguns paises e, cujas
consequéncias ainda sdo pouco conhecidas, um novo desafio é surge nos ambitos
governamentais, sociais e cientificos. O entendimento da forma com que o uso de cigarros
eletronicos afeta a satde, sobretudo de jovens, em tempos de pandemia, ¢ de fato, fator de risco
para agravo da COVID-19?

O presente estudo objetiva a revisdo de dados encontrados em diferentes referéncias,
mundiais, a partir de bases de dados eletronicos, que possam tragar a possivel relagdo entre

esses fatores: o uso de cigarros eletronicos e a COVID-19. Dessa forma, novos rumos
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relacionados a protocolos de intervencao, cuidados, além de planos de atuagdo governamental
e individuais poderao ser tragados para “desafogar” os sistemas de saude globais e o aumento

tao ligeiro de infectados e mortos pelo novo Coronavirus.



11

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral
Sumarizar as evidéncias cientificas acerca do uso de cigarros eletronicos como fator de risco

para os diferentes desfechos clinicos da COVID-19.

2.2 Objetivos especificos

e Caracterizar o perfil epidemioldgico dos pacientes infectados pelo Sars-Cov-2 nos
estudos selecionados;

e Analisar a frequéncia e o perfil do uso de cigarros eletronicos (com/sem nicotina e
flavorizantes) entre os pacientes infectados pelo Sars-Cov-2;

e [Estabelecer a relacdo do uso de cigarros eletronicos e diferentes desfechos clinicos
relacionados a COVID, como: assintomaticos/sintomas leves, internagdo, suporte
ventilatorio, UTI e obito;

e Identificar a qualidade, vieses, metodologia e as areas nas quais os estudos estdo sendo
realizados com a tematica do uso de cigarros eletronicos e a apresentac¢ao de individuos

infectados pelo Sars-Cov-2.



12

3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Contextualizacao

A atual pandemia pelo Coronavirus, COVID-19, tem cursado com um numero cada vez
mais elevado de individuos infectados e de casos fatais (8). O principal fator alarmante tem sido
a evolucdo clinica de alguns, a qual, dentro de um espectro avaliativo da infec¢do, quando
sintomadtica, varia de assintomatica a critica, em que os individuos infectados cursam com
dispneia, hipoxia ou envolvimento pulmonar, podendo evoluir para doenga critica,

compreendendo quadros de insuficiéncia respiratéria, choque e disfungdo multiorganica.

3.2 Estrutura viral

Os novos Coronavirus, Sars-Cov-2, sdo virus envelopados de RNA que fazem parte da
familia Coronavidae (7). Eles possuem, em sua capsula, a glicoproteina transmembrana Spike
S, a qual, no Sars-Cov-2, apresenta uma afinidade 10 a 20 vezes maior do que a ja identificada
nos Coronavirus previamente descobertos, com as células do hospedeiro, mais especificamente

com o receptor da enzima conversora de angiotensina-2 (ACE2).

3.3 Uso de cigarros eletronicos na pandemia

A partir desses conhecimentos, uma nova duvida passou a permear o cenario cientifico, no
que tange o uso de cigarros eletronicos, uma vez que se acredita que, em seus usudrios, ocorra
uma maior predisposi¢@o para a infecc¢do e para evolucdo do quadro para desfechos que podem
perpassar desde sintomas leves até o obito (5).

Ainda ndo se sabe, ao certo, os mecanismos de a¢ao presentes nos cigarros eletronicos, cujo
principio de agdo, diferente da combustdo - do cigarro tradicional - € a vaporiza¢ao. Uma série
de debates acerca dos beneficios de se utilizar esses novos dispositivos, quando comparados ao
uso do cigarro tradicional, vém sendo feitos, no entanto, por se tratar de um produto que tem
sua difusdo, em exponencial, mais recente e por estar em constante modificacdo, muitos
questionamentos e desinformagdo permeiam o seu uso.

A popularizacdo dos cigarros eletronicos, apesar de sua venda ndo ser legalizada em paises
como a Inglaterra, ¢ justamente o que mais preocupa as autoridades publicas, uma vez que suas
diversas possibilidades de uso, com adicdo de diferentes esséncias, nicotina ou THC (no
formato de “e-liquidos”) chamam a atencdo para um publico especifico: jovens. A disseminacdo
da sua pratica, portanto, como possibilidade de diminui¢do da dependéncia do tabaco

tradicional e, devido a idealizagdo de um produto socialmente mais aceito, acaba por
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influenciar, de forma cada vez mais precoce, o contato do publico jovem com essa nova
modalidade de pratica tabagista. Tal cenario gera uma contradigdo: ao passo em que a industria
do tabaco afirma que seu uso traz menos maleficios do que o cigarro tradicional, cada dia mais,
aumenta-se a utilizagdo de um produto ainda pouco estudado, por uma populacdo pouco

informada e muito vulneravel a dissemina¢ao do seu uso pela pratica social.

3.4 Riscos do uso dos cigarros eletronicos

Um dos riscos presentes no seu consumo ¢ justamente a falta de padrao de controle das
substancias vendidas para composi¢do dos “e-liquidos” dos dispositivos eletronicos. Estes,
apresentam uma infinidade de diferentes combinag¢des, dentre elas, opgdes que, teoricamente,
sd0 sem nicotina, mas na pratica, muitos utilizam com, e quando ndo, apresentam baixos valores
na sua composicao (9), além de outras substancias consideradas cancerigenas e potenciais para
doengas cardiovasculares. Dentre elas, pode-se citar solventes quimicos, compostos organicos
volateis, aldeidos, metais pesados, hidrocarbonetos aromadticos policiclicos e materiais
particulados ultrafinos. Essa combinagdo pode agravar os efeitos ja conhecidos da nicotina,
sobretudo no periodo pandémico, por estarem diretamente relacionados a aumento de estresse
oxidativo, liberagdo de mediadores inflamatérios e alteragdo na fungao endotelial, afetando nao

0 o trato respiratdrio, como o sistema cardiovascular (10).

3.5 Patogénese viral e uso de cigarros eletronicos

J& se constatou que o processo de replicagdo viral ¢ dependente da sua interagdo com seu
receptor ACE2, expresso nos pneumocitos do tipo 2 (11). Hipdteses de que a nicotina interfira
diretamente na modulacdo desses fatores, assim como, na resposta inflamatdria decorrente da
sua infeccdo, tem sido fortemente defendida e alvo de estudos em todo o mundo. A correlagdo
desses achados com o uso de cigarros eletronicos fortalece a necessidade de melhor entender
as substancias presentes nesses dispositivos, a fim, de se consolidar de que maneiras elas podem
afetar a satide e interferir no organismo infectado pelo Sars-CoV-2.

Mesmo diante dessas hipdteses, ja ¢ consenso, mundialmente, que a pratica tabagista ¢ um
dos principais fatores predisponentes para o desenvolvimento de doencas, sobretudo no trato
respiratorio, configurando-se como um importante problema de satude publica (12). E diante
disso, que estudos mostraram que o uso de cigarros eletronicos, ndo muito diferente do cigarro
tradicional, induz resposta inflamatéria, remodelamento de matriz extracelular, é capaz de
imunossuprimir o usudrio e, deixa-lo, portanto, mais susceptivel a infeccdes e aumento da

severidade de seus sinais e sintomas (13).
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Estudos realizados em paises que enfrentaram a pandemia em seu curso inicial, nos meses
de fevereiro e marco, e foram epicentro da doenga, como a Espanha, revelaram que 96% das
mortes por infec¢do pelo Sars-Cov-2 foram individuos acima dos 60 anos, e evidenciaram que
dentro desse grupo 45% tinham doencas pré-existentes, as quais incluiam as de causas
cardiovascular e respiratoria (13,14). Por se acreditar que a modulagdo de expressdo dos
receptores ACE2 torne-se acentuada em usudrios de cigarros eletronicos, acredita-se que, da
mesma forma que o cigarro tradicional predispde ao aparecimento de doengas como
aterosclerose, hipertensdo, doencga respiratdria cronica e cancer, seu uso esteja indiretamente
ligado ao aparecimento de sintomas severos da COVID-19. Apesar de os nimeros de mortes
revelarem uma maioria idosa, a preocupacao com o aumento de usudrios cada vez mais jovens
desse tipo de produto explicita uma preocupacgdo ainda maior, frente a possibilidade desses
grupos, antes nao tao propensos ao desenvolvimento severo da doenca, adotarem desfechos tao
ruins quanto os expressos anteriormente.

Nao se deve ignorar que além dos fatores moleculares que perpassam as hipdteses de que o
cigarro eletronico esta diretamente ligado a severidade da COVID-19, até mesmo a forma com
o que ele ¢ consumido gera preocupacdo. O seu uso, muitas vezes compartilhado, ¢ capaz de
aumentar as taxas de infec¢do do virus (5). Todas essas questdes estdo sendo constantemente
levantadas e, apesar de ndo existir respostas definitivas para elas, o melhor a se fazer seria evitar
o contato com esses dispositivos que, por mais atraentes que seu uso pareca, ainda possuem

muito a ser explorado em relagdo a sua possivel interagdo com o novo Coronavirus.
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4 METODOLOGIA

4.1 Desenho do estudo

Trata-se de uma revisdo sistematica da avaliacdo do uso de cigarros eletronicos como fator
de risco para os diferentes desfechos clinicos da COVID-19, entre janeiro de 2020 e dezembro
de 2020 registrada no PROSPERO — International prospective register of systematic reviews,
sob o codigo: CRD42020226931.

4.2 Bases de dados, estratégia de busca e periodo do estudo

Os termos de busca foram aplicados em fontes de dados primarios: PubMed, Scielo e Lilacs,
a partir da constata¢do do surgimento do virus, no final do ano de 2019. As estratégias de busca
envolveram o uso dos descritores [‘vaping’ OR ‘e-cigarette’ OR ‘eletronic cigarette’ OR
‘eletronic nicotine delivery system’] AND [‘COVID-19° OR ‘COVID 19° OR ‘novel
coronavirus’ OR ‘sars cov-2’ OR ‘sars cov 2’ OR ‘coronavirus infection’], adicionando-se
andlise dos estudos inclusos nas listas de referéncias dos materiais analisados.

4.3 Identificacio e selecao dos estudos:

Dentre os critérios selecionados para a elegibilidade dos artigos escolhidos, houve uma
dupla de revisores, capacitados para entendimento de outros idiomas e acerca do tema
pesquisado, para realizar a leitura do titulo e resumo de maneira independente. Nessa triagem
inicial, excluiram-se os artigos que nao preencheram os critérios de elegibilidade do tema e
houve manuten¢do dos que foram elegivelmente cabiveis.

4.4 Critérios de inclusio e exclusio

Os critérios de inclusdo foram: estudos que apresentaram relagdo entre o uso de cigarros
eletronicos como fator de risco para os diferentes desfechos clinicos da COVID-19, publicados
de janeiro de 2020 a dezembro de 2020, em lingua inglesa, portuguesa e espanhola e realizados
com humanos.
Em casos em que ndo houve consenso entre ambos os revisores, manteve-se a referéncia, da
mesma forma, quando o artigo ndo possuia resumo, partindo, assim, para a fase de leitura
completa do texto. Houve cegamento para nome dos autores, instituicdes e nome das revistas,
fontes de financiamento e agradecimentos. Em casos em que a discordancia foi mantida, um
terceiro revisor opinou sobre a manutencdo da referéncia.
4.5 Confirmacio de elegibilidade e analise do risco de viés individual

Para a confirmacdo de elegibilidade do artigo, os mesmos foram lidos por completo, e em

seguida, confirmou-se suas elegibilidades por ficha de avaliagdo padronizada, pelo método
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GRADE, registrando-se os motivos de exclusdo (dos artigos eliminados), de forma

independente, por cada revisor.

4.6 Extracao de dados e analise de variaveis

Com os artigos elegiveis selecionados, foi feita a extracdo de dados, de forma, também,

independente, nas quais foram avaliadas caracteristicas da amostra, varidveis independentes e

variaveis dependentes além do método utilizado em cada um. Apds obtencdo e analise dos

resultados, a revisdo sistematica foi escrita de acordo com o prisma.

As variaveis analisadas foram:

Desenho do estudo avaliado: qualitativa nominal;

Amostra de individuos analisados: quantitativo discreto;

Sexo dos participantes: qualitativo nominal e dicotdmico;

Idade dos participantes: quantitativa continua;

Quantidade de individuos infectados eram usudrios de cigarro eletronico e cigarro
tradicional (concomitantemente)? quantitativo discreto;

Quais substancias eram adicionadas nos ‘“e-liquidos” dos individuos infectados
(Esséncias e/ou nicotina e/ou THD)? qualitativo nominal;

Perfil de uso de cigarros eletronicos apresentado pelos pacientes — frequéncia de uso
por semana: quantitativo discreto;

Apresentavam doenca de base? dicotdmico;

Se apresentavam doencga de base, qual(is) era(m)? qualitativo nominal;

Quantidade de individuos que fumavam, foram infectados e foram hospitalizados;
quantitativo discreto;

Quantidade de individuos que fumavam, foram infectados e necessitaram ser
transferidos para unidade de terapia intensiva (UTI): quantitativo discreto;

Quantidade de individuos que fumavam, foram infectados e necessitaram de oxigenacao
complementar: quantitativo discreto;

Obitos por sexo dos individuos usudrios de cigarros eletronicos infectados: quantitativa
discreta (nimero de 6bitos) e dicotomica (sexo masculino e feminino);

Pais estudado: qualitativo;

Variavel principal (varidvel dependente ou desfecho primario): Risco de infec¢do pelo
Sars-CoV-2 e diferentes desfechos da COVID-19: assintomaticos/sintomas leves,

internagdo, suporte ventilatorio, UTI e dbito.
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S RESULTADOS

Dos quarenta e cinco registros Unicos identificados por meio da busca sistematica,
quinze foram qualificados para avaliacdo de texto completo, apos leitura de titulo e resumo.
Estudos sem resumo também foram incluidos para essa etapa. Destes, dois foram os que
forneceram informagdes relacionadas ao uso de cigarros eletrénicos como fator de risco para
infeccdo e para os diferentes desfechos clinicos da COVID-19 (Figura 1). Nenhum dos estudos

foi incluido para uma sintese quantitativa, a metanalise.

Figura 1 — Fluxograma da selecdo de estudos.

N° de relatos identificados no banco N° de relatos identificados em
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) l * Metodologia impropria (editoriais, revisoes
§° N° de relatos incluidos em sintese narrativas, relatos de caso e opinido de
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* Qutro idioma (que ndo inglés, portugués e
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= quantitativa (meta-analise)
Q
R (n=0)

Fonte: Banco de dados dos autores.

As caracteristicas dos estudos incluidos estdo presentes na Tabela 1. Ambos os estudos
incluidos eram observacionais, do tipo transversal, sendo um deles, realizado nos EUA e o outro
na Inglaterra. A amostra analisada totalizou 7530 individuos. Na avaliacdo do nivel de
qualidade das evidéncias, pelo Sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation), um classificou-se como muito baixo nivel de qualidade da

evidéncia e um apresentou baixo nivel de qualidade de evidéncia.
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Tabela 1 — Caracteristicas dos estudos incluidos, n=2.

o Usuarios Usuarios
. N°de . .
Qualidade ac de cigarro | de cigarro
A Intervalo/ | usuarios A P Doencas de
q Desenho de | de evidéncia g . eletronico | eletronico z
Titulo Autores o N Média de | de cigarro base Pais
estudo — Sistema . A do sexo do sexo .
idade eletronico . . . consideradas
GRADE / (%) masculino | feminino
i (%) (%)
Association
Between Youth | Shivani Mathur
Smoking, Gaiha, Ph.D., Sobrepeso
Electronic Jing Cheng, Observacional . 13-24/ 2183/ . ’
Cigarette Use, Ph.D., and transversal Baixa 4351 NI (50.1%) Sl4 49.6 obes1da§e N EUA
. desnutrido
and Bonnie Halpern-
Coronavirus Felsher, Ph.D.
Disease 2019
COVID-19,
smo king, Harry Tattan-
vaping and .
uitting: a Birch, Olga Observacional 192/
d £ Perski, Sarah Muito baixa 3179 NI/52.4 o NI NI NI Inglatera
representative K transversal (6%)
opulation Jackson, Leao
populaty Shahab.
survey in
England

Fonte: Banco de dados dos autores.

A Tabela 2 ¢ uma continuagdo da Tabela 1, na qual identificou-se relagdo de
causalidade, por andlise do odds ratio, que individuos com teste positivo para COVID-19,
sempre usuarios de somente cigarros eletronicos, foram 5.05 vezes mais propensos a se infectar
(IC 1,82 - 13.96%). Por sua vez, os sempre usudrios de ambas as modalidades de tabagismo —
eletronico e convencional, com teste positivo foram 6.97 vezes mais propensos a infec¢do (IC
1.98 - 24.55) e os usudrios recentes (Ultimos 30 dias) foram 6.84 vezes mais propensos (IC 2.40
—19.55).

Partindo para os individuos que ndo fizeram testes diagndsticos, mas que, diante da
explicag@o dos sintomas (hipertermia/febre ou uma “nova” e continua tosse) se autorreferiram
como infectados/ja infectados, ou que ja tiveram sintomas, e faziam uso, sempre, de cigarros
eletronicos, tiveram, no estudo de Harry Tattan-Birch e colaboradores, 1.30 vezes mais chances
de se contaminarem (IC 0.91 — 1.81). Nesse mesmo estudo, os autorreferidos que faziam uso
de ambas as modalidades de tabagismo, foram 1.44 vezes mais propicios a contaminagao (IC
1.13 — 1.84). Quando se analisou os individuos que fizeram uso de cigarros eletronicos, nos
ultimos trinta dias, somente os que usaram ambas as modalidades apresentaram risco

significativo de infec¢do, 4.69 vezes (IC 3.07 — 7.16).
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Tabela 2 — Continuagao das caracteristicas dos estudos incluidos: avaliacdo do odds ratio para a infec¢do pelo
Sars-Cov-2 e o uso de cigarros eletronicos, n=2.

Teste positivo

somente usuarios de

cigarro eletrénico

Autorreferidos
infectados somente

usuarios de cigarro

Teste positivo
usuarios de cigarros

eletronicos e

Autorreferidos
infectados usuarios

de cigarro eletronico

eletronico convencional e convencional
Titulo Autores
OR OR OR OR OR OR OR OR
sempre usuarios sempre usuarios sempre usuarios sempre usuarios
usuarios / | recentes/ | usudrios/ | recentes/ | usudrios/ | recentes/ | usudrios/ | recentes/
(IC95%) | IC 95%) | (IC 95%) | (IC 95%) | AC 95%) | (IC 95%) | (IC 95%) | (IC 95%)
Association Between Shivani Mathur
Youth Smoking, Gaiha, Ph.D., Jing
5.05(1.82 | 1.91(0.77 | 1.18 (0.80 | 1.43 (0.84 | 6.97 (1.98 | 6.84 (2.40 | 1.36 (0.90 | 4.69 (3.07
Electronic Cigarette Cheng, Ph.D., and
—13.96) -4.73) - 1.73) —2.43) —24.55) | —19.55) —2.04) —-7.16)
Use, and Coronavirus Bonnie Halpern-
Disease 2019 Felsher, Ph.D.
COVID-19, smoking,
Harry Tattan-Birch,
vaping and quitting: a
) Olga Perski, Sarah 1.30 (0.91 1.44 (1.13
representative NI NI NI NI NI NI
) ) Jackson, Leao —1.81) -1.84)
population survey in
Shahab.
England

Fonte: Banco de dados dos autores.
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6 DISCUSSAO

Os resultados da presente revisao sistematica indicaram que hd uma possivel relagdo entre
o uso de cigarros eletronicos e a infec¢do pelo Sars-Cov-2. Houve maior propensdo de infec¢do
nos grupos que testaram positivo para a COVID-19 em usuérios continuos de cigarro eletronico
e de ambas as modalidades de tabagismo (cigarro eletronico e convencional) e nos usudrios
recentes de ambas as modalidades. J4 no grupo de individuos que se autorreferiram infectados,
a partir da ciéncia dos sinais e sintomas mais comuns da doenga, houve maior relagdo de
infeccdo naqueles que sempre fizeram uso e nos que fizeram uso recente de ambas as
modalidades de tabagismo.

Diferentes estudos trouxeram relatos de possivel relagdo entre o uso de cigarros eletronicos
e uma maior possibilidade de infecc¢ao pelo Sars-Cov-2. Paises como Estado Unidos e Inglaterra
tém sido maior foco de pesquisa dos “vapers”, devido a crescente populagdo, sobretudo de
jovens, usuarios desses dispositivos (15). O estudo de Li e colaboradores (16) revelou que
estados americanos com maior propor¢cdo de usudrios de cigarros eletronicos também
apresentaram um maior nimero diario de casos da COVID-19, numa proporcao que, para cada
aumento de 1% na prevaléncia de vaporizacdo, houve aumento de 0,3139 na prevaléncia de
casos da doenga. Esse mesmo estudo revelou associacdo positiva e significativa, através de
propor¢ao ponderada, entre vapers e nimero de dbitos, por estado, nos primeiros meses do ano
de 2020, ndo podendo, no entanto, confirmar causalidade entre as variaveis, uma vez que nao
h4 como confirmar quantidade de individuos, entre os 6bitos, que eram usudrios. Tal resultado
apoia-se na plausibilidade bioldgica revelada na relagdo entre vaporizagdo e aumento na
susceptibilidade a infec¢des respiratorias.

O uso de cigarros eletronicos mostrou-se como um importante potencializador de resposta
inflamatoria a nivel pulmonar (10). A fumaca inalada, mesmo na auséncia de nicotina, quando
em contato com o epitélio respiratdrio, causou aumento do estresse oxidativo, aumento na
quantidade de quimiocinas, matriz extracelular ¢ marcadores de disfun¢dao endotelial (17).
Tratando-se de infec¢do por outros patdgenos, previamente conhecidos, como o Streptococcus
pneumoniae, sabe-se que o vapor inalado € capaz de aumentar sua viruléncia e seu perfil
inflamatorio nas vias aéreas. De forma diferente, mas também apoiando-se numa possivel
relacdo entre os fatores de infeccdo e quebra de barreiras imunes, testes realizados expondo a
mucosa nasal de ndo fumantes e usudrios de cigarros eletronicos, ao virus Influenza atenuado,

resultaram em um aumento de IgA anti-influenza nos nao fumantes e na manutencdo da
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quantidade de anticorpos na mucosa dos usuarios devido a uma supressao na expressao génica
nesse grupo (18).

O uso de cigarros convencionais e seus riscos a saude humana, apesar de bem conhecidos
e desencorajados por politicas de saude publca, infelizmente, ndo foram suficientes para barrar
sua pratica. Devido as diversas substancias quimicas componentes, seu uso cronico, sobretudo,
quando relacionado a COVID-19, demonstrou resultados alarmantes em um estudo
desenvolvido na Cleveland Clinic, nos Estados Unidos. Neste estudo, individuos tabagistas ha
mais de 30 anos tiveram 2.25 vezes mais chances de necessitar de hospitalizacao e foram 1.89
vezes mais propensos de ir a 0bito apos resultado diagndstico, o que revela um importante fator,
ndo so relacionado a infec¢cdo, mas também, sobre a possibilidade de piores prognosticos (19).

Tratando-se do novo coronavirus, estudos demonstraram que essa relagdo, a nivel
molecular, ndo ¢ diferente. Quando realizados testes em camundongos, expostos a fumaca do
cigarro eletronico, evidenciou-se aumento do influxo de macrofagos e linfocitos T, de citocinas
pro-inflamatérias em BALF, e do receptor ACE2, sitio de infec¢ao pelo Sars-Cov-2 (20, 21).
Extrapolando-se o nivel celular, outra importante evidéncia capaz de demonstrar associagao
entre as variaveis analisadas ¢ o modo de uso e as dindmicas sociais que sustentam a pratica
dos cigarros eletronicos. Seu uso tem tido aumento exponencial em paises dos continentes
americano e europeu (15) e sua pratica permite uso compartilhado, com contato direto a mucosa
oral, na maioria das vezes, sem a devida higienizacdo das maos. Ambientes comunitarios e
sociais, frequentados na pandemia, principalmente por jovens, sdo importantes centros de
transmissdo viral — reconhecidamente, gripe, herpes oral e tuberculose sdo transmitidas por
bocais de narguilés, de forma similar com a qual o novo coronavirus pode infectar (21). O
estudo de Chen e colaboradores (22) trouxe importantes dados relacionados a aderéncia do
distanciamento social e de casos confirmados/suspeitos de COVID-19: seus valores revelaram
relacdo significativa entre usudrios de ambas as modalidades de tabagismo e a ndo aderéncia
ao isolamento social (p < 0.01 e p < 0.02, respectivamente), fatores esses, que apesar de
confundidores, revelam-se de extrema importancia para uma plausibilidade, tanto biologica
quanto comportamental, na maior propensdo a infeccao.

Diante de temas tao recentes e ainda ndo bem explorados, o uso de cigarros eletronicos e a
recente pandemia da COVID-19 estdo em crescente analise. As diferentes “ondas” de
contaminac¢do nos paises, em diferentes momentos em cada um deles, revela uma complexidade
para se avaliar nimeros de infectados com usudrios de um dispositivo que ainda vem se
popularizando. Ante o exposto e devido ao fato de que muitas pesquisas ainda estdo em

andamento, o presente estudo apresenta como limita¢gdes uma amostra de apenas dois estudos
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- ao se investigar relacdo entre fatores a nivel mundial, atrelado a um fendémeno de dificil
mensuracdo. Outro importante fator limitante identificado ¢ que os estudos disponiveis
possuem uma baixa qualidade metodoldgica, até mesmo os incluidos, uma vez que se tratam
de estudos observacionais, e alguns destes, levantam a hipdtese de infec¢do baseados na
autorreferéncia. H4 também uma polarizagdo de dados coletados em paises como Inglaterra e
Estados Unidos, cujos principais infectados, com os desfechos propostos a serem analisados,
sd0 idosos — muitos com comorbidades, possivel fator confundidor, e ndo sensibilizados a nova
pratica de tabagismo, dos cigarros eletronicos. Apesar disso, o presente estudo revela uma nova
perspectiva de avaliagdo das novas praticas tabagicas e sua relacdo nao s6 com a COVID-19,
mas com outras doencas de importante contato diario na pratica em saude. Medidas de ndo
incentivo ao uso de cigarros eletronicos, de forma isolada e conjuntas ao cigarro convencional,
combustivel, tém de ser tomadas pelos profissionais de saude e 6rgdos governamentais.
Contribuigdes como essa fomentam ainda mais a necessidade de novos estudos na area, com
perspectivas moleculares e a nivel comportamental, envolvendo diferentes populagdes, uma
vez que conviver e adequar-se a realidade frente ao novo coronavirus ¢ um presente e um por

vir para as futuras praticas de convivio humano.
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ANEXO A - Niveis de evidéncia de acordo com o sistema GRADE, baseado no:
“DIRETRIZES METODOLOGICAS: manual de graduagio da qualidade da evidéncia e forca

de recomendacdo para tomada de decisdo em saude”.

Quadro 2 - Niveis de evidéncias de acordo com o sistema GRADE

Forte de nformagdo

Alto

Moderado

Baixo

Muito

Ha forte confianca de que
o verdadeiro efeito esteja

préximo daquele estimado.

Ha confianga moderada no
efeito estimado.

A confianga no efeito é
limitada.

A confianga na estimativa
de efeito é muito limitada.
Ha importante grau de
incerteza nos achados.

£ improvével que
trabalhos adicionais irdo
modificar a confiang¢a na
estimativa do efeito.

Trabalhos futuros poderdo
modificar a confianga

na estimativa de efeito,
podendo, inclusive,
modificar a estimativa.

Trabalhos futuros
provavelmente terdo
um impacto importante
em nossa confian¢a na
estimativa de efeito.

Qualquer estimativa de
efeito é incerta.

- Ensaios clinicos bem
delineados, com amostra
representativa.

- Em alguns casos, estudos
observacionais bem
delineados, com achados
consistentes®.

- Ensaios clinicos com
limitagdes leves**.

- Estudos observacionais bem
delineados, com achados
consistentes®.

- Ensaios clinicos com
limitagdes moderadas**.

- Estudos observacionais
comparativos: coorte e caso-
controle.

- Ensaios clinicos com
limitagdes graves**.

- Estudos observacionais
comparativos presenca de
limitagdes**.

- Estudos observacionais ndo
comparados®***.

- Opinido de especialistas.

Fonte: Elaboragdo GRADE working group - <http://www.gradeworkinggroup.org>
*Estudos de coorte sem limitagdes metodoldgicas, com achados consistentes apresentando tamanho de

efeito grande e/ou gradiente dose resposta.

**Limitagoes: vieses no delineamento do estudo, inconsisténcia nos resultados, desfechos substitutos ou
validade externa comprometida.
***Séries e relatos de casos.
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ANEXO B - Graduagao do nivel de evidéncia de acordo com o sistema GRADE, baseado no:

“DIRETRIZES METODOLOGICAS: manual de graduagio da qualidade da evidéncia e forca

de recomendagdo para tomada de decisdo em satude”.

Figura 1 - Graduacdo dos niveis de evidéncia de acordo com o sistema GRADE

Delineamento Fatores que Fatores que
diminuem a aumentam a
confianca nos confianca nos
resultados resultados
100%
Ensaios Clinicos
g Randomizados e
g estudos;
‘g Inconsnst-é[\ua; Tamanho grande
= Imprecisao; i A
< Estudos Evidéncia Indireta; Gradiente dc')se-
g Observacionais Viés de Publicacdo
= resposta;
“é Vieses
S conservadores
0%

Fonte: Elaboragdo GRADE working group - <http://www.gradeworkinggroup.org>.
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