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RESUMO

INTRODUGAO: O consumo de cigarros eletrénicos tem crescido de forma
exponencial em todo o mundo, especialmente entre jovens e adultos. Acredita-se que
este crescimento se deve a uma falsa percepcao da populacédo desses dispositivos
como uma alternativa menos prejudicial, em relagdo ao tabaco convencional. Isso se
da pelo desconhecimento de seus maleficios, auséncia de cheiro e gosto fortes
caracteristicos do cigarro tradicional. No entanto, persistem as duvidas quanto aos
seus efeitos a longo prazo na saude, especificamente no desenvolvimento de
canceres e tumores. Este estudo busca reunir dados cientificos para esclarecer os
impactos dos Dispositivos Eletrénicos de Fumar (DEFs) na saude publica, com foco
na relacédo entre seu uso e o desenvolvimento de doengas cancerigenas. A revisao
de literatura pretende analisar o perfil dos usuarios, os efeitos das substancias
vaporizadas, a incidéncia de lesdes cancerigenas e o0s sintomas respiratorios
associados, aléem de destacar a importancia de politicas publicas para regulamentar
esses dispositivos. METODOLOGIA: Baseia-se na revisdo de literaturas de artigos
em inglés selecionados da plataforma PubMed que tratam da relagéo entre o uso de
cigarros eletrbnicos e o surgimento ou o agravamento de lesées cancerigenas,
publicados a partir de 1 de Janeiro de 2012. RESULTADOS E DISCUSSAO: O debate
sobre os impactos dos cigarros eletrénicos no surgimento de lesées pré-cancerigenas
e no desenvolvimento do cancer € complexo e ainda estd em evolugcido. Estudos
indicam que a popularidade desses dispositivos, especialmente entre adolescentes e
jovens adultos, é impulsionada por fatores como a variedade de sabores, a falsa
percepgado de menor risco em comparagao com OS cigarros convencionais e a
influéncia social. No entanto, estes dispositivos contém substancias potencialmente
carcinogénicas, como formaldeido e acetaldeido, formadas durante o processo de
vaporizagao, que podem causar danos celulares e ao DNA, além de aumentar os
riscos de doencas respiratérias e cardiovasculares. CONCLUSAO: As mutagdes e
alteragcdes no DNA relacionadas ao uso de cigarros eletrénicos sugerem um risco
elevado ao desenvolvimento de mutagdes cancerigenas. Embora os estudos atuais
indiquem essas repercussdes, ha escassez de evidéncias diretas destes efeitos em
humanos. Assim, torna-se essencial a realizagdo de pesquisas longitudinais e
epidemioldgicas para melhor compreender as implicagdes do uso desses dispositivos.
Também ha necessidade de regulamentagcdo e melhor conscientizagdo sobre os
provaveis danos associados, com o fim de minimizar os efeitos adversos a saude
publica.

Palavras-chave: “Cigarros Eletronicos”. Carcindgeno”. “Carcinogénese”



ABSTRACT

BACKGROUND: The use of electronic cigarettes has grown exponentially around the
world, especially among adolescents and adults. It is believed that this growth is due
to the population's false perception of these devices as a less harmful alternative to
conventional tobacco. This is due to a lack of awareness of their harmful effects and
the absence of the strong smell and taste characteristic of traditional cigarettes.
However, doubts persist as to their long-term effects on health, specifically on the
development of cancer. This study’s goal is to investigate the impact of electronic
cigarettes on the appearance and/or aggravation of tumors and cancerous lesions in
users. METHODOLOGY: This is a literature review of articles in English selected from
PubMed platform that portrait the relationship between vaping and the onset or
aggravation of cancerous lesions, published from January 1, 2012. RESULTS AND
DISCUSSION: The debate on the impact of electronic cigarettes on the appearance of
precancerous lesions and the development of cancer is complex and still evolving.
Studies indicate that the popularity of these devices, especially among teenagers and
young adults, is driven by factors such as the variety of flavors, the false perception of
lower risk compared to conventional cigarettes, and social influence. However, these
devices contain potentially carcinogenic substances, such as formaldehyde and
acetaldehyde, formed during the vaporization process, which can cause cell and DNA
damage, as well as increasing the risk of respiratory and cardiovascular diseases.
CONCLUSION: The mutations and alterations in DNA related to the use of electronic
cigarettes suggest an increased risk of developing cancerous lesions. Although current
studies indicate these repercussions, there is a lack of direct evidence of these effects
in humans. It is therefore essential to carry out longitudinal and epidemiological
research to better understand the implications of using these devices. There is also a
need for regulation and for spreading awareness of the likely associated harms, in
order to minimize effects on public health

” ”

Keywords: “Electronic Cigarette”. “Carcinogen”. “Carcinogenesis”.
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caracteristicos do cigarro tradicional. No entanto, persistem as duvidas quanto aos
seus efeitos a longo prazo na saude, especificamente no desenvolvimento de
canceres e tumores. Este estudo busca reunir dados cientificos para esclarecer os
impactos dos Dispositivos Eletrénicos de Fumar (DEFs) na saude publica, com foco
na relacédo entre seu uso e o desenvolvimento de doengas cancerigenas. A revisao
de literatura pretende analisar o perfil dos usuarios, os efeitos das substancias
vaporizadas, a incidéncia de lesbes cancerigenas e os sintomas respiratorios
associados, além de destacar a importancia de politicas publicas para regulamentar
esses dispositivos. METODOLOGIA: Baseia-se na revisdo de literaturas de artigos
em inglés selecionados da plataforma PubMed que tratam da relagéo entre o uso de
cigarros eletrbnicos e o surgimento ou o agravamento de lesdes cancerigenas,
publicados a partir de 1 de Janeiro de 2012. RESULTADOS E DISCUSSAO: O debate
sobre os impactos dos cigarros eletronicos no surgimento de lesbes pré-cancerigenas
e no desenvolvimento do cancer é complexo e ainda estda em evolucido. Estudos
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1 INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, o tabagismo emergiu como uma das principais causas
de morbidade e mortalidade em todo o0 mundo, com estatisticas alarmantes revelando
mais de 43 trilhnbes de cigarros consumidos e 50 milhdes de mortes associadas a
doencas tabaco-relacionadas'. Diante deste cenario, varias iniciativas de salde
publica foram implementadas para combater o tabagismo, incluindo campanhas de
conscientizacdo, ambientes livres de fumo e estratégias de cessacao tabagica,

resultando em uma redug&o no consumo de cigarros convencionais.

Em contrapartida, a ascensao dos cigarros eletrdbnicos como uma alternativa
popular ao tabagismo convencional, somada a promessa de uma opgao menos
prejudicial a saude, tem desafiado os avangos na redugdo do tabagismo em geral.
Apesar de inicialmente considerados uma alternativa "mais segura" ao fumo do
tabaco, estudos sobre os riscos do uso de cigarros eletrbnicos revelaram seus
potenciais danos a saude. Esses dispositivos, primeiramente comercializados como
uma ferramenta de reducdo de danos para fumantes que procuram abandonar o
habito, atrairam o publico jovem, gerando grande preocupagao entre os profissionais
de saude, devido aos surtos de doencas pulmonares relacionadas aos

vaporizadores.?

Um estudo realizado na Polbnia entre 2010 e 2011 revelou que pessoas do
sexo masculino estavam mais propensas a experimentar cigarros eletrbnicos em
relagdo as do sexo feminino; além disso, o estudo apontou que na faixa etaria de 15
a 19 anos e de 20 a 24 anos, 23,5% e 19% respectivamente, ja haviam experimentado
cigarros eletronicos.> Conforme sua vasta popularizagdo, esses nimeros crescem
exponencialmente, atuando também como porta de entrada para o uso de outros
produtos derivados do tabaco, como por exemplo o cigarro convencional, charuto e

narguilé.

Entre as preocupagdes mais eminentes esta a possivel relagdo entre o uso de
cigarros eletronicos e a carcinogénese. Os liquidos utilizados nos cigarros eletrénicos
contém uma variedade de compostos quimicos, incluindo substancias potencialmente
carcinogénicas, como formaldeido, acroleina e nitrosaminas.® Além disso, a
vaporizagao dos liquidos pode resultar na formacao de produtos de decomposicao
téxicos, que tém o potencial de causar danos as células pulmonares e tecidos do trato

respiratorio.®
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Uma pesquisa publicada na revista “Chemical Research in Toxicology” em
2015% analisou o vapor dos cigarros eletronicos em células humanas do trato
respiratorio, constatando um aumento na expressao de genes associados ao cancer
e a inflamacao pulmonar, além da presenca de substancias quimicas nocivas como
formaldeido e acroleina. Outro estudo, divulgado na revista “JAMA Oncology™ em
2019, investigou a relagéo entre o uso de cigarros eletrénicos e o desenvolvimento de
cancer de pulmao, encontrando niveis mais elevados de mediadores inflamatdrios no
sangue de usuarios de cigarros eletrbnicos, o que aumenta o risco de

desenvolvimento de cancer de pulmao e outras doengas respiratorias.

A relagdo entre o uso de cigarros eletrénicos e o cancer € complexa e
multifacetada. Enquanto alguns estudos sugerem que o vapor dos cigarros eletrénicos
contém substancias cancerigenas em concentragdes menores do que os encontrados
na fumaca do tabaco convencional, outros levantam preocupacdes sobre o potencial
carcinogénico dos ingredientes e subprodutos dos vapores produzidos por esses
dispositivos. Ademais, observou-se que a capacidade dos cigarros eletrénicos de
fornecer nicotina € um fator contribuinte para o desenvolvimento de canceres, como

cancer de pulmao e bexiga.®

Essas descobertas tém levantado preocupacdes adicionais sobre o potencial
surgimento e agravamento de lesbes pré-cancerigenas causadas pelo tabagismo
eletrénico. Estudos acerca dos efeitos a longo prazo dessa pratica tornam necessaria
a implementacéo de politicas publicas e a formulacdo de estratégias de prevengéo
eficazes. Somada as politicas de saude, a regulamentagao do uso desses dispositivos
tem como objetivo proteger a saude publica e prevenir futuras epidemias de cancer
relacionadas ao tabagismo eletrénico. Tais medidas disseminam o conhecimento e

conscientizam a populagao sobre os riscos trazidos pelo uso dos “vapes”.

A abordagem desse estudo, decorre da necessidade de reunir e interpretar
dados cientificos que contribuam para uma maior clareza sobre os impactos dos
dispositivos eletrénicos de fumar (DEFs), mitigando potenciais prejuizos a saude
publica. Diante dessas preocupagdes e da necessidade de regulamentar esses
dispositivos, torna-se imperativo explorar e compreender o papel dos cigarros

eletrénicos no desenvolvimento e na progressao das doengas cancerigenas.

Nesta revisao de literatura, busca-se tragar o perfil epidemioldgico dos usuarios

desses dispositivos, analisar a composicdo e os efeitos das substancias presentes
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nos liquidos vaporizados, quantificar a incidéncia e os tipos de lesdes cancerigenas
nos usuarios, identificar sinais e sintomas respiratorios associados ao uso e destacar
a importancia de politicas publicas que regulamentem o acesso e o0 consumo de
cigarros eletronicos. Dessa forma, o estudo pretende examinar o estado atual da
pesquisa sobre o impacto do uso de cigarros eletrénicos no surgimento e no
agravamento de lesGes cancerigenas, destacando as principais descobertas, lacunas

de conhecimento e implicagbes para a saude publica.

2 METODOLOGIA

2.1 Delineamento de estudo

Foi realizada uma revisao de literatura, a partir da busca das bases de dados
PubMed, SciELO e Google Scholar, utilizando como amostra artigos cientificos
indexados. A coleta de dados foi feita a partir de uma analise com base nos artigos
selecionados, conforme pesquisadores, titulo e resumo, que foram reunidos em uma

tabela.

2.2 Critérios éticos

Essa pesquisa dispensa, conforme a Resolugdo 466 de 12 de dezembro de
2012 do Conselho Nacional de Saude, a submissdo e aprovagao deste projeto no
Comités de Eticas e Pesquisa (CEP), bem como o uso de Termos de Consentimento

Livre e Esclarecido.

2.3 Critérios para inclusao e exclusao

2.3.1 Critérios de Incluséao

Os critérios de inclusdo conferem os fundamentos para a elegibilidade de
materiais a serem analisados. Para isto, foram considerados apenas artigos em inglés
que tratam da relagdo entre o uso de cigarros eletrénicos e o surgimento ou o

agravamento de lesdes cancerigenas, publicados a partir de 1 de Janeiro de 2014.
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2.3.2 Critérios de Exclusao

Foram excluidos os artigos que tratam somente do uso de cigarros eletronicos,
sem o relacionar com o surgimento e/ou agravamento de lesdes cancerigenas e vice-
versa. Também foram excluidos artigos que ndo possuem a combinagao de palavras

“e-cigarettes and cancer” e “electronic cigarettes and cancer”, “vaping” e “vaping and

cancer’.

2.4 Descricao da coleta de dados

A coleta de dados para esta revisao foi realizada nas plataformas PubMed,
SciELO e Google Scholar, com a selegdo de artigos usando os descritores ‘e-
cigarettes and cancer”, “electronic cigarettes and cancer”, “vaping” e “vaping and
cancer”. Foram analisados os titulos e resumos que abordavam o impacto dos
cigarros eletronicos no desenvolvimento ou agravamento de lesdes cancerigenas. Os
artigos selecionados foram organizados em uma tabela, dispostos em ordem

crescente de ano de publicagao, incluindo titulo, autor/ano e conclusao.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Tabela 1 - Organizagao dos artigos coletados: Titulo, Autor/ ano e Conclusao

. . Autor/ =
Titulo do Artigo Conclusao
ano
5 Parar de fumar é crucial para melhorar os resultados do
. tratamento do cancer, mas os métodos atuais de cessacdo do
E_ tabagismo tém eficécia limitada. Embora muitos fumantes recorram aos
. X cigarros eletrénicos na tentativa de parar de fumar, sua eficacia e
E-cigarettes and - . ~ ~ ; ~ -
; o seguranca ainda ndo estdo totalmente compreendidas. Ndo ha
cancer patients oF 2 . . ~
£ I | diretrizes clinicas que recomendem o uso de cigarros eletrénicos para a
E Q | cessagdo do tabagismo, e a recomendagado atual € contra o seu uso,
S . | com a necessidade de mais pesquisas para avaliar seu potencial como
© @ |tratamento de cessagio em pacientes com cancer.’
Lung cancer| c O estudo revela uma pesquisa feita com médicos membros da
specialist 5 Associacdo Coreana de Cancer de Pulmdo que descreve as atitudes
physicians’ dos especialistas em relacdo aos cigarros eletrbnicos e sua
attitudes towards | -~ [regulamentacdo. Os médicos, em sua maioria, duvidam da segurancga
e-cigarettes: A § g do cigarro eletrénico e de seu uso como tratamento para cessar o
nationwide survey ~ | tabagismo e apoiaram uma regulamentacgéo rigorosa.?
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Titulo do Artigo

Autor/
ano

Conclusao

E-cigarettes
induce
toxicological
effects that can
raise the cancer
risk

Canistro, D. et al.
(2017)

Os cigarros eletrbnicos sdo promovidos como alternativas mais
seguras aos cigarros convencionais, mas sua seguranga ainda nao é
comprovada. Um estudo recente investigou os efeitos do vapor de e-
cigs em ratos, encontrando aumento de enzimas associadas ao cancer
nos pulmdes, produgéo de espécies reativas de oxigénio (ROS) e danos
ao DNA. Esses resultados sugerem riscos a saude associados ao uso
de e-cigs, destacando a necessidade de mais pesquisas sobre seus
impactos.®

Regulation of
Sox2 and
stemness by
nicotine and
electronic-
cigarettes in non-
small cell lung
cancer

Schaal, C. M. et
al. (2018)

O artigo aborda a regulagéo do fator de transcricao, Sox2, pela
nicotina e cigarros eletrénicos no cancer de pulmdo de células nao
pequenas por meio de analises quimicas. O mesmo investigou se os
extratos de cigarros eletrénicos podem aumentar as propriedades de
promocéo de tumores semelhantes aos da nicotina e descobriram que
eles podem induzir a expressdo de Sox2, bem como de marcadores
mesenquimais.'®

Electronic
nicotine delivery
systems: oral
health
implications and
oral cancer risk

Sultan, A. S. et al.
(2018)

O estudo enfatiza que ainda ndo existem evidéncias que ligam
diretamente o uso de cigarros eletrbnicos ao desenvolvimento de
doengas malignas e cancer da cavidade oral. No entanto, foi
comprovado que o vapor emitido pelos vapes é capaz de causar dano
ao DNA humano, o que pode levar a danos cromossbémicos e,
consequentemente, a carcinogénese. O cancer, por sua vez, €
entendido como doenga multifatorial, portanto, apesar de ndo haver
ligacdo direta comprovada entre seu desenvolvimento € o0 uso de
cigarros eletrbnicos, esses podem ser interpretados como um dos
fatores contribuintes."’

E-Cigarettes: - O estudo realizado aborda a substituicdo dos cigarros
Unstandardized, © __ | convencionais pelos cigarros eletronicos, e como acreditava-se que
Under-Regulated, | F 2 |esses seriam menos prejudiciais & satide humana. No entanto, esses
o
Understudied, w Q[ dispositivos ndo foram estudados o suficiente e estdo em constante
and Unknown '§ = evolugcdo. Apesar de substancias toxicas e cancerigenas estarem
Health and % comprovadamente presentes nos cigarros eletrbnicos, ndo existem
Cancer Risks evidéncias suficientes para determinar seu potencial cancerigeno.'?
O estudo expds ratos a fumaga produzida por cigarros
. eletrénicos, dividindo-os em grupos dos que seriam expostos por mais
Electronic- <2 ou por menos tempo. A curto prazo foi observado significativo dano no
cigarette smoke I DNA em células de tecidos pulmonares, cardiacos e uroteliais. Além de
N

induces lung = impedir o reparo do DNA em células pulmonares. Por sua vez, a nicotina
adenocarcinoma o e a NNK (nitrosamina cetona) causam os mesmos danos apresentados
and bladder ® nos ratos, no epitélio pulmonar e nas células uroteliais da bexiga em
urothelial 5 humanos. Em ratos expostos a longo prazo, foi observado o surgimento
erplasia in e adenocarcinoma pulmonar e hiperplasia urotelial de bexiga. Portanto,

h / ©® |dead I h I telial de b Portant
mice A apesar de ainda nao ser possivel medir os danos do uso de cigarros

eletrénicos, é evidente que o0 uso desses causa cancer em ratos e dano
indefinido a satde humana.'
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Titulo do Artigo

Autor/
ano

Conclusao

Guidance on the
Clinical
Management of
Electronic
Cigarette or
Vaping-
Associated Lung
Injury

Rice, S. J. et al. (2020)

No verao de 2019, houve um aumento significativo de casos de
Lesdo Pulmonar Associada ao Uso de Cigarros Eletronicos ou “Vaping”
(EVALI) nos Estados Unidos, principalmente entre adolescentes e
adultos jovens. Os sintomas comuns incluem dispneia, febre, nausea e
tosse, associados ao uso de cigarros eletrénicos ou “vaping” nos 90 dias
anteriores. Até fevereiro de 2020, foram relatados 2.807 casos e 68
mortes nos EUA, com a maioria dos pacientes usando “vapes” contendo
THC. O acetato de vitamina E foi identificado como um possivel agente
causador. A regulagdo e o monitoramento rigorosos desses produtos
sdo essenciais para prevenir surtos futuros. O diagnéstico de EVALI é
de exclusdo e o tratamento envolve cuidados hospitalares, incluindo
oxigenoterapia, ventilagido mecanica e corticosteroides.?

Nicotine in E-
cigarette smoke:

Saji, S. et al.
(2020)

O artigo investiga os efeitos nocivos da fumaga do cigarro
eletrdnico por meio de ensaios de sintese de reparo dependente de
danos no DNA in vitro com tecidos de pulmao, coragdo e bexiga de
camundongo. Assim, descobriram que a fumaga do cigarro eletrénico

cancer culprit? ~ ; i L
P ndo apenas induz danos ao DNA, mas também reduz a atividade de
reparo do DNA através das vias BER e NER."
N De acordo com os resultados do estudo, pode-se afirmar que os
. 2 S | cigarros eletronicos possuem uma série de substancias oncogénicas e
Vaping and lung ol o ; . . .
X & © | potencialmente oncogénicas, como os derivados da nicotina (como a
cancer - Areview | 5 N ) . . ; . i
? — | nitrosonornicotina e a nitrosamina cetona), hidrocarbonetos aromaticos
of current data < = o . , N
and s® policiclicos, metais pesados, aldeidos entre outros. Estas substancias
= A 13 r H ” 4 . e 1
. o o |[estdo presentes no “e-liquido”, e também no resultado das pirdlises e
recommendations| © _. ~ P . i
@ O |reagbes organicas complexas que ocorrem dentro do dispositivo
(incluindo carcinogenos inequivocos como o formaldeido).®
O estudo revela a opacidade em vidro fosco como uma
Differential © alteragcao muito frequente e pouco especifica na tomografia de térax. Ele
diagnoses of o —~ | admite muitos diagndsticos diferenciais e por isso, deve-se correlacionar
acute ground- - § 0 quadro clinico aos exames laboratoriais. Dentre esses diagndsticos,
glass opacity in s Q| os cigarros eletronicos revelam ser grandes causadores de diversos
chest computed 6 = padrées de injuria pulmonar como opacidades em vidro fosco, lesdo
tomography: % pulmonar aguda, pavimentagdo e consolidagcbes em mosaico ou
pictorial essay. s distribuicao periférica, perilobular ou médios e superiores, podendo
também apresentar sinal do halo invertido.®
Vaping the 5
Venom: oral - . . .
) ) [ e O artigo descreve o caso de um jovem de 19 anos previamente
Cavity Cancer in —~ N . e )
a Young Adult £ saudavel com um extenso histérico de uso de sistemas de entrega de
. . c — | nicotina que foi diagnosticado com carcinoma de células escamosas
With Extensive s = . . . 17
) © | HPV-negativo rapidamente progressivo e fatal.
Electronic %

Cigarette Use

Electronic
cigarettes,
vaping-related
lung injury and
lung cancer:
where do we
stand?

Francesco
Petrella (2021)

Desde o surgimento dos cigarros eletrbnicos, seus usuarios
apresentaram quadros clinicos graves, como pneumonia lipoide
exdgena e hemorragia alveolar difusa com lesao, além de bronquiolite
obliterante associada ao ato da vaporizagao. As lesbes causadas pelo
uso dos cigarros eletrbnicos ainda n&o sao completamente
compreendidas, no entanto, com o que se conhece até hoje, é possivel
afirmar que possuem potencial fatal.'®
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Titulo do Artigo Autor/ Concluséo
ano

Cardiopulmonary = _ Evidénf:igs moleculares e clinicas c_oletad_as.,, ipdjcam que os
impact of N cigarros eletrbnicos geram dlvgrsos ef_eltc_)s .f|3|ol_og|cos _aggd_os
Electronic N _S|stem|cos. Dentre todo§ esses efeitos, os principais gf_eltos resplratquos
Cigarettes and = incluem gstado asmahco e p_nel_Jmotqrax. CILnlca!mEant.e, ha o
Vaping Product: o desNenvonmenNto de hipoxemia e sinais de mf_lamagao S|st§arr_1|ca. Ess?s
A Scientific - Ie§ogs e reagdes ce}usadas Pelc,) qso’,de cigarros elgtronlcc,)s, estdo
Statement From — prmmpalmlente associadas ao e-Ilqu|do e sua combustao. O niquel, por
the American qws sua vez, € um dos’ compostos I|berado§ nesse processo, sendo um
Heart Association D? carcinogénico que é encontrado em maior quantidade nos vapes, do

que nos cigarros convencionais.'®

Clinical impact of
vaping on
cardiopulmonary
function and lung
cancer
development: an
update

Petrella, F. et
al. (2023)

Desde o ‘“e-liquido” até os compostos produzidos na
vaporizagao, estdo uma série de substancias e moléculas com potencial
para alterar processos fisioldgicos. Por sua vez, os derivados da pirélise
e da combustdo do “e-liquido”, sdo capazes de alterar diversos
mecanismos moleculares. Dentre eles estdo: fragmentagao e quebra de
DNA, alteragdes na transicdo epitelial-mesenquimal, geragdo de
toxicidade mitocondrial entre outros.?®

Initial Insights on
vaping-
associated
illnesses in
Colombia:
evidence for
action.

Malagén-Rojas, J.
et. al. (2023)

O estudo observou 245 casos de doengas relacionadas ao
“vaping” com mais de 80% dos casos sendo revelados em homens com
idade superior a 45 anos, a mortalidade ocorreu principalmente entre
homens com mais de 60 anos. Ainda assim, foi constatado que adultos
jovens tém as maiores taxas de experimentagao de cigarros eletrénicos.
No presente estudo também, os departamentos com maior consumo de
tabaco coincidiram com aqueles com as maiores taxas de casos de
doengas relacionadas ao “vaping”.?!

E-Cigarettes and
Associated
Health Risks: An
Update on
Cancer Potential

Sahu, R. et al.
(2023)

O risco potencial de cancer associado ao uso de cigarros
eletrdnicos é objeto de debate continuo, apesar de serem considerados
uma alternativa menos danosa aos produtos de tabaco convencionais.
Estudos investigaram a possivel ligagdo entre o uso desses dispositivos
e o cancer, mas evidéncias conclusivas ainda ndo foram estabelecidas.
No entanto, ha preocupagbes de que os cigarros eletrénicos possam
conter substancias quimicas que danificam o DNA e aumentam o risco
de desenvolver cancer, especialmente de pulmé&o e bexiga.®

O debate em torno do efeito dos cigarros eletrénicos no desenvolvimento de

lesdes pré cancerigenas e do cancer propriamente dito € complexo e em constante

evolucdo. A partir da revisao de literatura realizada, € possivel destacar diversos

aspectos relevantes que contribuem para uma compreensdo mais abrangente dessa

questao iminente.

O entendimento do perfil epidemiolégico do usuario de cigarros eletrénicos visa

compreender quem esta utilizando esses dispositivos e os possiveis impactos na

saude publica. Por conseguinte, a partir da compreensado desse perfil, € possivel

desenvolver estratégias mais eficazes para prevenir e alertar sobre o uso entre grupos

vulneraveis, a fim de reduzir os danos a saude associados. Essa avaliacdo envolve a
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analise de diversos fatores, como caracteristicas demograficas (idade, sexo e etnia),
histérico de tabagismo e motivagdo para comegar a fumar. A principal faixa etaria
consumidora desses dispositivos é a dos adolescentes e adultos jovens, sendo
principalmente aqueles que estdo inseridos em ambientes em que o cigarro
convencional € menos socialmente aceitavel. Essa faixa etaria esta mais suscetivel
ao uso devido a diversos fatores, incluindo a curiosidade, influéncia de outros
usuarios, pressao social, facilidade de acesso e busca por alternativas ao tabagismo
convencional. Contudo, aqueles que ja eram usuarios de cigarros convencionais
também apresentaram maior prevaléncia do que aqueles que n&o possuiam historico
de tabagismo. E possivel também atribuir o perfil mais evidenciado em pesquisas
recentes a grande variedade de sabores® e aromatizantes disponiveis, somado ao

odor da fumaga menos irritante € menos incobmodo ao contorno.

A crenga equivocada de que os cigarros eletrénicos sdo menos prejudiciais a
saude do que os convencionais também é um fator contribuinte para o surgimento de
novos usuarios. No entanto, uma gama de compostos presentes nos cigarros
convencionais também esta presente nos dispositivos eletrénicos. Diferentemente dos
cigarros convencionais, os conhecidos ‘“vapes” possuem uma solugédo liquida,
vaporizada no ato de tragar, que é composta por diversas substancias potencialmente
nocivas ao usuario. Assim, visto que a duragdo média de uma tragada no cigarro
eletrénico € de 4 segundos e no cigarro convencional é de 2 segundos, a exposigao
as substancias presentes nos dispositivos eletrénicos é significantemente maior do
gue nos cigarros convencionais, um fator que aumenta a preocupag¢ao em relagao a

composicao dos liquidos vaporizados.®?223

Quando os usuarios dos DEFs (Dispositivos Eletrénicos para Fumar) inalam a
fumaca, eles absorvem os vapores produzidos a partir de liquidos eletronicos
conhecidos como e-liquids, que contém solventes, diferentes concentracbes de
nicotina, agua, aromatizantes e diversos outros aditivos que na maioria das vezes sao
desconhecidos pelo usuario. Os solventes mais comuns utilizados nos e-liquids sao a
glicerina e propilenoglicol. Um estudo alem&o analisou 28 amostras de cartucho DEF
e obteve resultados que todas as amostras continham glicerol e propilenoglicol, sendo
que 13 delas continham também o etilenoglicol. Em relagdo ao glicerol, quando
exposto a baixas temperaturas resulta na formagdo da acroleina, e em altas

temperaturas, o glicerol da origem ao acetaldeido. A temperatura de vaporizagao pode
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chegar a até 350 graus Celsius e tanto os solventes a base de glicerina quanto os a
base de propilenoglicol se mostraram decompor a altas temperaturas, produzindo
compostos de baixo peso molecular, como formaldeido, acetaldeido, acroleina e
acetona, que conseguem chegar até as areas mais distais das vias aéreas. Essas

substancias s&o altamente citotoxicas, carcinogénicas e irritantes.®

O propilenoglicol pode aumentar o risco de asma e até afetar o sistema nervoso
central, causando alteragdes comportamentais. Além disso, essa substancia quando
aquecida e vaporizada, pode formar o 6xido de propileno, que apresenta agao
possivelmente carcinogénica, segundo a IARC (/nternational Agency for Reseach
of Cancer). Quanto a glicerina, foi relatado um caso de pneumonia lipoide causada
pelo 6leo a base de glicerina vaporizado. O caso apresenta uma relagéo clara com os
DEF, uma vez que, ao cessar o uso do dispositivo, a paciente teve remissdo dos
sintomas. O etilenoglicol, por sua vez, € um forte irritante que pode levar a nauseas,
cefaleia, convulsdes e até coma. Ja o formaldeido apresenta efeitos agudos que
podem ocorrer imediatamente apdés o contato, como irritacdo pulmonar que se
manifesta por tosse ou dispneia até a emergéncia médica causada por ele: o edema
agudo de pulmdo. Essa respectiva substancia é classificada pela IARC como
carcinogénica para humanos (grupo 1), assim, ndo ha niveis seguros de exposig¢ao ao
formaldeido. Compostos derivados do glicerol também devem ser citados: “Respirar
grandes quantidades de acroleina causa danos ao epitélio pulmonar e pode levar a
morte”™ Em ratos, a exposi¢do a acroleina desencadeou metaplasia escamosa e
infiltragao neutrofilica no epitélio nasal. Ja o acetaldeido, que esta classificado pela
IARC no grupo 2B (possivelmente carcinogénico), quando exposto cronicamente em
animais, esses desenvolveram canceres de laringe e nasal. A curta exposigéo

ocasiona vertigem, sincope, tosse, além de dispneia severa e edema de pulmao.

A presenca de substancias oncogénicas e potencialmente oncogénicas nestes
liquidos, incluindo: derivados da nicotina (como a nitrosonornicotina e a nitrosamina
cetona), hidrocarbonetos aromaticos policiclicos, metais pesados, aldeidos entre
outros estédo presentes no “e-liquido”, e também no resultado das rea¢des organicas
complexas que ocorrem dentro do dispositivo (incluindo carcindbgenos inequivocos
como o formaldeido)'® tém o potencial de afetar negativamente processos fisioldgicos
e causar danos ao DNA. No estudo “Cigarros eletrénicos: o que sabemos?™

identificou-se os compostos presentes nos “e-liquidos” que causam ou possuem
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potencial dano e associou-0s as consequéncias que trazem a saude, organizando-os

na tabela a sequir:

Tabela 1 - Elementos presentes no vapor dos cigarros eletronicos e no cigarro regular e efeitos

relacionados a saude

Vapor Fumacga
Elemento ug/10 pg/cig (10 Efeitos a satude
adas tragadas)
Sodio 4,18 1,37 Inalagao pode causar irritagdo pulmonar, falta de ar, bronquite'™
Boro 3,83 Inalagao por exposicao: efeito respiratério agudo e irritagao ocular'®
Silicio 2,24 Irritagao das vias respiratorias superiores, tosse, falta de
respiracdo, bronquite”
Célcio 1,03 Irritacdo nasal, garganta, tosse e chiado''
Ferro 0,52 0,042107 Irritacdo das vias respiratorias, febre dos fumos metalicos, siderose,
fibrose'?, cancer de pulmao®
Aluminio 0,394 0,22107 Redugao da fungao pulmonar, asma e fibrose pulmonar'>cancer de
bexiga e do trato urinario®
Potassio 0,292 7017 Possivel origem de granulos de silicato com sodio, calcio e magnésio
Enxofre 0,221 Irritagao nasal e da garganta, irritagao pulmonar, tosse, falta de
respiracao e bronquite™
Cobre 0,203 0,197 Irritacdo das vias respiratdrias, tosse, espirros, dor toracica,
coriza e irritagao de pulmao pelos pulverizadores de vinhedo'
Magnésio 0,066 0,070107 Febre dos fumos metalicos, irritagdo das vias respiratorias, opressao
tordcica, dificuldade respiratoria’®
Zinco 0,058 0,12-1,21' | Febre dos fumos metalicos, prejuizo na funcao pulmonar, dor no peito,
11,917 tosse, dispneia, respiragao curta''”
Estanho 0,037 Estanho na forma inorganica: pneumoconiose (estanose) e inflamagao'®
Chumbo 0,017 0,017-0,9817 | Possivel danono SNC e nos rins!”
0,07217 Carcinégeno, toxico para os sistemas respiratorio e reprodutivo e para
0,14107 o desenvolvimento'?
Bario 0,012 Pneumoconiose benigna'®
ZircoOnio 0,007 Irritacao respiratéria™
Cromo 0,007 0,0004 - 0,069 | Possivel irritagao das vias respiratorias pela inalagao
0,0002-0,5'2 | Carcinégeno para pulmao®!21% toxico para os sistemas respiratorio e
0,0006 - reprodutivo e para o desenvolvimento!
0,0025'>
Estroncio 0,006 Estavel: ndo ha efeitos nocivos em niveis normalmente encontrados
em ambiente; pode causar reacao anafilatica
Radioativo: leucemia, substancia cancerigena'®
Niquel 0,005 0,00007317 | Bronquite cronica, reducéo da fungao pulmonar, inflamagao
0,0014 - 0,003 | do pulmao, canceres de pulmao, de cavidade nasal e dos seios
paranasais®, fibrose pulmonar'”. Toxico para o sistema reprodutivo™
Magnésio 0,002 0,003107 Irritagdo pulmonar, tosse, bronquite, pneumonite, redugao da fungao
pulmonar e pneumonia'®
Titanio 0,002 Irritagao nasal, pulmonar e da garganta, tosse, respiracao curta e
bronquite'®”
Litio 0,008 Irritagao nasal, pulmonar e da garganta, tosse, respiragao curta e
bronquite’™

Fonte: (INCA, 2016)°

A partir do apresentado, € possivel identificar diversas substancias, o que

evidencia o potencial destes dispositivos para a indugédo da carcinogénese.

Além do apresentado pela tabela, deve-se ressaltar que, embora a quantidade
total de formaldeido proveniente do uso de cigarros eletrbnicos possa ser
consideravelmente menor do que a dos cigarros convencionais, € importante notar
gue esses contém pelo menos 72 “possiveis” carcindbgenos, entre os quais a Agéncia
Internacional de Pesquisa sobre o Cancer classifica 16 como cancerigenos para 0s

seres humanos.""

Os estudos analisados por essa revisao, indicaram uma associagao entre o uso
de cigarros eletronicos e danos ao DNA, bem como um aumento no risco de

desenvolvimento de canceres, especialmente de pulmao, cavidade oral e bexiga. Os
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componentes do “e-liquido” e o ato da vaporizacdo do mesmo s&do 0s principais
precursores dessas alteragdes, de forma que, essas substancias podem danificar o

DNA e aumentar o risco de cancer®.

Esse dano, tanto pode estar diretamente associado ao DNA, como também
reduzindo a atividade de seu reparo, implicando em diversas outras complicagdes.
Um estudo realizado em camundongos frisa que o cigarro eletrénico induz a
segregacgao de certos compostos responsaveis por inibir o reparo de DNA no tecido
pulmonar, processo também comprovadamente inibido por compostos como a
nicotina e a NNK (Nitrosamina derivada da nicotina). Em adi¢do, os dois ultimos s&o
responsaveis por tornar células humanas de pulmao e bexiga mais suscetiveis as
transformacdes mutacionais e tumorais. Como é citado em: “Nitrosaminas e
metabdlitos derivados da nicotina encontrados no ECS, colocam os fumantes de
cigarros eletrdbnicos em maior risco de desenvolver cancer de pulmédo ou bexiga ou

doengas cardiacas do que seus homologos n&o fumantes.” '

O tamanho das particulas de aerossol emitidas pela vaporizagcao € outro fator
que contribui para os agravos gerados pelo uso de cigarros eletrénicos a saude. Em
funcdo de seu reduzido tamanho, o processo de penetracdo de tais particulas nos
tecidos é facilitado, causando danos em escala molecular, podendo assim, modificar
as propriedades do DNA celular. “E provavel que o tamanho reduzido do aerossol do
cigarro eletrénico permita que a nicotina da ECS (cigarette-electronic system) penetre
profundamente nos tecidos pulmonares, induzindo danos ao DNA nas células

bronquiolo alveolares (...)"."3

Outro estudo realizado em 2016 investigou os efeitos citotdxicos e genotoxicos
da exposi¢ao ao vapor de duas marcas populares de cigarros eletrénicos. O estudo
constatou que as células epiteliais normais de glandulas, érgéos e cavidades em todo
0 corpo, incluindo a boca e os pulmdes, expostas ao extrato do vapor, sofreram
diversos tipos de danos. Estes danos incluiam um aumento na quebra das cadeias de
DNA, o que compromete o processo de reparo celular, representando um risco para
o desenvolvimento do cancer. Além disso, as células expostas ao vapor mostraram
uma maior propensao a apoptose e necrose, levando a morte celular,

independentemente da presencga de nicotina nesses dispositivos.?

O Estresse Oxidativo Mitocondrial (EOM) também foi identificado como uma

das consequéncias do uso dos cigarros eletrbnicos, impactando também na
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integridade do DNA celular. O EOM ¢é caracterizado pelo desequilibrio entre fatores
pro-oxidantes e antioxidantes, conhecidos como espécies oxidativas, sendo nesse
caso provocado pelo acumulo de metais no organismo. As alteragdes de aumento da
producdo de radicais livres de oxigénio e da oxidagcdo do DNA, repercutem nao
somente em niveis cromossOmicos no sangue periférico, como também em quebras
de fita em leucdcitos, até o nivel génico, sendo responsaveis por transformacgdes
mutacionais dentro dessas células®. “Cigarros eletronicos e as nanoparticulas de
cobre associadas também mostraram induzir estresse oxidativo mitocondrial e

promover fragmentagio de DNA em fibroblastos pulmonares humanos.” '

Além das substancias conhecidas por compor Imagem 1 - Lesao ulcerativa na

o ) ) lateral esquerda da lingua
os ‘“e-liquidos”, foi comprovado que os cigarros
. R . . a TN
eletrbnicos contém e liberam varias outras substancias Nt\\
AN

potencialmente prejudiciais. Essas, por sua vez, sdo

contaminantes introduzidos durante o processo de
fabricacdo ou surgem como resultado do processo de
vaporizagdo em si.® Neste, ocorre a geragédo de novos
compostos através das reacdes quimicas provocadas
pelo aquecimento do  ‘“e-liquido”, portanto,
aumentando os riscos de proliferacdo celular
descontrolada e indug¢ao da formagao de tumores em
tecidos especificos. Bem como foi descrito no artigo “Vaping the Venom: Oral Cavity
Cancer in a Young Adult With Extensive Electronic Cigarette Use”, em que € exposto
0 caso de um jovem de 19 anos, com extensa historia de uso de tabaco e cigarros
eletrénicos, que desenvolveu um carcinoma de células escamosas da cavidade oral.

(Imagem 1)

Outro mecanismo a ser comentado € o Sox2, uma proteina que atua como um
fator de transcricdo, desempenhando um papel crucial no desenvolvimento
embrionario e na manutencédo de células-tronco. Ele regula a expressdao de genes
envolvidos na auto-renovacao e na diferenciagao celular, possuindo a capacidade de
aumentar o crescimento e processo metastatico de células cancerigenas. Como
citado em: “A superexpressado de SOX2 ocorre nas células tumorais para garantir sua

proliferagdo e metastase.”?* Esse mecanismo também (KLAWINSKI et al., 2021)"7
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esta associado a maus progndsticos e baixa taxa de sobrevivéncia entre pacientes

oncoldgicos.

No estudo “Regulation of Sox2 and stemness by nicotine and electronic-
cigarettes in non-small cell lung cancer”, é ressaltado que o Sox2 pode ter sua

expressao induzida pela nicotina.

Alteragcdes na expressdo de Sox2 podem resultar em disfuncdo celular,
afetando processos como a auto-renovacao, diferenciagao e proliferagao celular. Isso,
por sua vez, pode levar a uma diferenciagcdo celular anormal, contribuindo para o
desenvolvimento irregular de tecidos e 6rgaos. Além disso, a desregulagcado de Sox2
pela nicotina pode potencialmente contribuir para processos carcinogénicos, dado o
papel associado de Sox2 em diversos tipos de cancer. Por sua vez, as consequéncias
trazidas pela expresséo anormal do Sox2 sédo extensas e dependem de fatores como

o tipo de células afetadas e a extensao da exposi¢ao a nicotina.®

Por fim, é valido ressaltar que as consequéncias do tabagismo eletrénico vao
além do diagndstico de cancer, podendo também agravar lesdes pré-existentes e
afetar o manejo da doenga. Como observado por: “O tabagismo continuo aumenta o
risco de complicacdes relacionadas ao tratamento, recorréncia, desenvolvimento de
um segundo cancer primario e mortalidade tanto por causas relacionadas ao cancer
quanto nao relacionadas ao cancer”. 7 Outra pesquisa, realizada por MRAVEC, B. et
al., reforga a ideia de que o uso de cigarros eletronicos pode aumentar n&o apenas o
risco de cancer, mas também o de outras doengas, como as cardiovasculares e
respiratorias. Isso se deve ao potencial dos produtos quimicos e dos aromatizantes
presentes no aerossol 2°. Portanto, pode-se inferir que os danos identificados até o
momento, envolvendo disfungbes celulares, n&o s&o capazes de definir

completamente a extensao total dos prejuizos do uso dos cigarros eletronicos.

Enquanto os cigarros convencionais contém uma vasta gama de substancias
quimicas toxicas e carcinogénicas provenientes da combustdo do tabaco, os cigarros
eletrbnicos geralmente produzem uma aerossolizag&o de liquidos contendo nicotina,
aromatizantes e outros aditivos. Estudos preliminares sugerem que esse aerossol
pode conter substancias potencialmente carcinogénicas e tdxicas, embora em niveis
geralmente menores do que os encontrados na fumaca do tabaco convencional. Ainda
assim, a exposicao a essas substancias, mesmo em quantidades reduzidas, pode ter

impactos significativos na saude a longo prazo. Desse modo, uma analise abrangente
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e comparativa dos efeitos do uso de cigarros eletrénicos e cigarros convencionais,
vide tabela 2, na incidéncia e no desenvolvimento de lesdes cancerigenas é essencial
para compreendermos de forma completa os riscos associados a esses produtos e

para orientar politicas de saude publica e estratégias de prevengao eficazes.

A regulamentacao dos cigarros eletrénicos e a percepgao publica sobre esses
dispositivos desempenham um papel crucial na reducdo dos potenciais riscos a
saude. Estudos revelaram uma crescente preocupacao entre os profissionais da
saude em relagcdo a seguranca desses dispositivos. Os mesmos apoiariam
implementagéo de regulamentagdes mais rigorosas. No entanto, a percepgéo de que
os cigarros eletrbnicos sdo uma alternativa menos prejudicial aos cigarros
convencionais persiste em muitos segmentos da sociedade, o que destaca a

necessidade de educacéo publica e divulgagdo baseada em evidéncias mais sdlidas.

Em 1999, surgiu a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), integrada
ao Ministério da Salude e ao Sistema Unico de Saude (SUS), com a finalidade de
regular os produtos e servicos que pudessem impactar negativamente a saude da
populagao brasileira, incluindo todos os produtos fumigenos, sejam derivados ou nao
do tabaco. Em 2009, a Anvisa proibiu a comercializagcdo, importagao e publicidade
dos dispositivos eletrénicos para fumar (DEF), tanto como substitutos de cigarros,
cigarrilhas, charutos e cachimbos, quanto como opg¢ao para o tratamento da cessagao
do tabagismo, devido a falta de estudos toxicologicos e cientificos especificos que

validem tais proposigoes.®

Contudo, o declinio do tabagismo relacionado aos cigarros convencionais tem
sido acompanhado por uma migracgao significativa dos consumidores para os DEF,
uma tendéncia que tem suscitado uma ampla comercializagao ilicita desses produtos.
Esta comercializagdo, entretanto, carece de uma regulamentagdo adequada,
representando um desafio consideravel para a protecdo da saude publica. Diante
desse cenario, € de suma importancia que os paises latino-americanos estabelecam
uma estrutura regulatoria robusta que permita a avaliacdo detalhada da oferta de
dispositivos eletrénicos de fumar disponiveis no mercado. Essa regulamentagao deve
incluir medidas para determinar o conteudo de substancias quimicas presentes
nesses dispositivos, a fim de identificar aquelas que possam representar riscos a

saude humana. Em conjunto, considerando o potencial atrativo desses produtos para
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os jovens, € fundamental proibir a incorporagdo de sabores e odores que possam

incentivar o seu uso por menores de idade.?’

Esta discusséao visa fornecer uma analise critica dos resultados apresentados
na revisao de literatura, contextualizando-os dentro do cenario atual de pesquisa

sobre os efeitos dos cigarros eletrdnicos no cancer.

4 CONCLUSAO

Em sintese, as mutagbes e modificagdes no DNA destacadas ao longo deste
trabalho oferecem uma base sdlida para os pesquisadores estabelecerem o elo entre
0 uso de cigarros eletrdénicos e o risco aumentado de desenvolvimento de mutagdes
carcinogénicas. A analise das evidéncias disponiveis sugere que 0s usuarios desses
dispositivos enfrentam um risco mais elevado em comparagdo com 0s nao usuarios.
No entanto, € fundamental reconhecer as limitagdes dos estudos existentes, que
frequentemente se baseiam em estudos realizados em animais ou in vitro, além da
escassez de evidéncias diretas em humanos. Considerando também a natureza em
constante evolugdo dos cigarros eletrbnicos, € crucial promover mais pesquisas
longitudinais e estudos epidemiolégicos para uma compreensdo mais abrangente e
precisa dos potenciais riscos a saude associados a esses dispositivos. Esta
abordagem direcionada a uma base de evidéncias mais solida € essencial para a
elaboragcdo de politicas de saude publica e para o desenvolvimento de acdes

preventivas e regulamentadoras eficazes para proteger a saude da populagéo
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