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RESUMO ‘

Este trabalho tem como objetivo investigar a associagao entreo o
uso dos cigarros eletrdnicos e doengas pulmonares em adoles-
centes. Foi realizada uma revisao sistematica na base de dados
PubMed. Os termos Mesh incluidos na busca foram “Electronic
Nicotine Delivery Systems” e “Lung Diseases” e sindnimos no
titulo e abstract, com o filtro de idade “child: birth - 18 years”,
para buscar artigos relacionados ao uso de cigarros eletrénicos
e doengas pulmonares em adolescentes. Os critérios de elegibili-
dade consistiram em: usuarios adolescentes, exposicdo ao cigarro
eletrénico e doenga pulmonar como desfecho. Os artigos foram
selecionados por uma revisao pareada de maneira independente,
primeiramente com a leitura dos titulos e resumos, seguida da
leitura integral dos artigos selecionados, os quais foram analisa-
dos pela ferramenta New Castle-Ottawa quanto sua qualidade,
e receberam entre 5 e 7 estrelas. Os dados encontrados foram
extraidos para a realizagdo da metanalise. Inicialmente foram
encontrados 61 artigos, sendo seis considerados elegiveis, todos
transversais e com aplicagéo de questionarios. Na metanalise foi
encontrada uma associacgao significativa entre o uso de cigarro
eletrénico e exacerbagao de asma (OR ajustado 1,44; IC 95%
1,17-1,76). Nao foram encontrados estudos que avaliassem a
associagao do cigarro eletrénico e outras doengas pulmonares,
incluindo EVALI (E-cigarette or Vaping product use-Associated
Lung Injury), em adolescentes. Na metanalise foi encontrada uma
associagao significativa entre exacerbagdes de asma e uso de
cigarros eletrénicos em adolescentes com asma crdnica e nos
previamente higidos.

Descritores: Asma, adolescente, sistemas eletronicos de
liberagao de nicotina, pneumopatias.

‘ ABSTRACT

This study aims to investigate the association between electronic
cigarette use and lung disease in adolescents. A systematic review
was conducted in PubMed. We used the MeSH terms “Electronic
Nicotine Delivery Systems” and “Lung Diseases” as well as
synonyms in the title and abstract, with the age filter “child: birth -
18 years” to search for articles related to electronic cigarette use
and lung disease in adolescents. The eligibility criteria consisted
of adolescent users and exposure to e-cigarettes that resulted
in lung disease. The articles were selected by independent
assessment, reading first the titles and abstracts, then the full text
of the selected articles. The Newcastle-Ottawa Scale was used to
assess study quality, and the included studies received between
5 and 7 stars. Finally, the data were extracted for meta-analysis.
Initially, 61 articles were found and 6 were considered eligible, all
of which were cross-sectional and applied questionnaires. The
meta-analysis found a significant association between electronic
cigarette use and asthma exacerbation (adjusted OR 1.44 95%
Cl 1.17 - 1.76). However, no studies evaluated the association
with other lung diseases, including electronic cigarette or vaping
product use-associated lung injury in adolescents. The meta-
analysis revealed a significant association between e-cigarette
use and asthma exacerbation among adolescents with chronic
asthma, as well as among their previously healthy peers.

Keywords: Asthma, adolescent, electronic nicotine delivery
systems, lung diseases.
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Introducéo

Popularmente conhecidos como “cigarros ele-
trénicos” (e-cigs) ou sistema eletrbnico de entrega
de nicotina (ENDS), os dispositivos eletronicos de
liberagéo de nicotina vém ganhando adeptos desde
sua introdugdo nos Estados Unidos, em 2007'. Esses
dispositivos sdo constituidos por trés componentes:
uma bateria, uma bobina de aquecimento e um
reservatério contendo o liquido que sera aquecido.
O e-liquido é, em geral, composto por um solvente
(propilenoglicol ou glicerina vegetal), nicotina em
doses variadas e, frequentemente, aromatizantes.
Por meio do aquecimento, a solugao é aerossolizada,
sendo entdo inalada por meio do bocal2.

Existe uma especial preocupacédo sobre estes
dispositivos, pois sua divulgacdo e consequente
popularizagdo pode estar atingindo a populagéo néo
fumante?. O uso dos e-cigs cresceu substancialmen-
te entre adolescentes e jovens adultos3, devido a
ampla divulgagéo dos dispositivos, especialmente
na midia digital'. Ao contrario do cigarro conven-
cional, o cigarro eletrénico nao realiza combustao.
Sendo assim, ndo produz muitos dos produtos
toxicos gerados pelos cigarros tradicionais!. Por
isso, apesar dos efeitos dos e-cigs ndo estarem
bem esclarecidos, alguns estudiosos na area de
saude publica* e apoiadores do produto afirmam
que eles seriam uma opg¢ao segura ao cigarro
comum, além de uma alternativa eficaz aos que
tentam parar o tabagismo®.

Estudos revelam, no entanto, que os e-cigs nao
séo isentos de riscos. Efeitos negativos associados
aos cigarros eletronicos foram demonstrados, como o
aumento do estresse oxidativo, diminuicao da prolife-
racdo celular e dano ao DNA em culturas de células
expostas aos aerossoéis dos cigarros eletronicos2.
Ha ainda a preocupacao com substancias canceri-
genas conhecidas do tabaco encontradas dentro do
vapor da maior parte dos e-cigs. O aquecimento do
propilenoglicol também gera aldeidos tdxicos, como
formaldeido, acetaldeido e acroleina2®.

Além disso, o vapor de nicotina dos cigarros
eletrbnicos atinge as vias aéreas da mesma maneira
que o cigarro comum, o0 que os torna igualmente
viciantes. Além da dependéncia, ha preocupagao
com as agdes neurocognitivas da nicotina. Entre
adolescentes e adultos jovens, os efeitos observados
se relacionam principalmente com a redug¢do dos
reflexos, déficits de atencao e raciocinio e transtor-
nos de humor!. Tom Frieden, diretor do Center for

Disease Control (CDC), afirma que a adolescéncia é
um periodo critico para o desenvolvimento cerebral.
A exposicdo a nicotina em uma idade jovem pode
causar danos permanentes ao cérebro, promover o
vicio e levar ao uso sustentado do tabaco’.

Outro fator alarmante relacionado ao uso do ci-
garro eletrénico, apontado em estudo realizado em
2017 por Soneji e cols., seria o fato destes dispo-
sitivos servirem como motivacdo para iniciacdo ao
tabagismo. Para os usuarios de e-cigs, esta chance
seria de 30,4%, contra apenas 7,9% daqueles que
nunca usaram o dispositivo. Esses dados refutam a
nogdo de que os cigarros eletrbnicos seriam uma
opcao na cessacédo do tabagismo, sendo inclusive
um fator de risco para o inicio deste!8. Somado
a isso, um estudo longitudinal, concentrado na
avaliacdo da populagédo adolescente, mostrou que
0 uso de cigarros eletrénicos por ndo fumantes
também estd associado ao aumento do risco destes
tornarem-se fumantes do cigarro comum, mesmo
apos avaliar status demograficos, psicossociais e
fatores de risco®.

No Brasil ainda ndo ha dados referentes ao
nimero de jovens usuarios de cigarros eletrénicos,
mas uma pesquisa conduzida nos Estados Unidos
mostrou que o uso desse tipo de dispositivo tem
tido um aumento expressivo entre os adolescentes.
Segundo a 2014 National Youth Tobacco Survey,
realizada pelo Centro de Controle e Prevencgéo
da FDA, ha atualmente 4,6 milhdes de estudantes
usuarios de tabaco, sendo que aproximadamente
metade deles (2,4 milhdes) reportaram fazer uso de
e-cigs®. Ainda segundo a mesma pesquisa, 0 USO
de cigarros eletrénicos por estudantes do ensino
médio aumentou aproximadamente 800% de 2011
até 2014°.

Quanto ao comércio e a importagdo de ENDS
no Brasil, ambos foram proibidos em 2009 pela
Anvisa, devido a auséncia de conhecimento sobre
a seguranca e eficacia do produto. No entanto, é
possivel adquirir cigarros eletrénicos facilmente em
vendas eletrbnicas (e-commerce) e até em lojas de
rua, com pregos a partir de R$ 49,00 para os modelos
mais simples’.

O presente estudo busca avaliar a ocorréncia
de casos de injuria pulmonar associada ao uso
de cigarros eletrénicos ou vapping (E-cigarette, or
Vaping, product use — Associated Lung Injury —
EVALI), bem como, de outras doengas pulmonares
em adolescentes.
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Método

Fonte de dados e estratégia de busca

A pesquisa bibliografica foi realizada na base
de dados PubMed, com descritores especificos e
sinbnimos contidos no titulo e abstract, de acordo
com os termos do Medical Subject Headings
(MeSH): “Electronic Nicotine Delivery Systems”,
“Lung Diseases”, “Child”, “Pediatrics”, “birth — 18
years”, e suas variagdes. A estratégia de busca foi
feita objetivando-se o periodo pré-pandémico, uma
vez que a pandemia do novo coronavirus poderia
influenciar nestes achados e merecga ser avaliada
separadamente. Foram considerados somente artigos
em inglés. Nao foram usados filtros de busca em
relagédo a data de artigos publicados até 2020.

Selecao dos estudos

Esta revisdo sisteméatica foi feita de acordo com
o checklist Preferred Reporting ltems for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (Prisma)'!. A sele¢ao dos
artigos iniciou com a retirada dos artigos em duplicata
e, apos, dois avaliadores de maneira independente
realizaram primeiro a leitura dos titulos e resumos,
e, posteriormente, e em comum acordo, a dupla de
avaliadores escolheu os artigos que se enquadravam
nos critérios de elegibilidade. Nos casos em que nao
houve consenso, um terceiro avaliador foi consultado
para a tomada de decisdo. Em seguida, os artigos
previamente selecionados foram lidos na integra, e
por fim, eram eleitos para a revisao. Os critérios de
elegibilidade aplicados foram: usuarios adolescentes,
exposicao ao cigarro eletrénico, e, como desfecho,
doenca pulmonar.

Processo de inclusao e exclusao

Foram incluidos estudos transversais, randomi-
zados e nao randomizados, que apresentaram ana-
lises de quadros respiratérios em adolescentes que
faziam uso de dispositivos eletronicos de liberagao
de nicotina (ENDS). Foram excluidos os textos nao
completos e os estudos relacionados ao diagndstico
de outras doencas que ndo doencas respiratérias.
Os artigos que avaliaram outras consequéncias que
nao o desfecho respiratério, bem como, aqueles que
tratavam de exposicao a outros tipos de tabaco que
nao os ENDS, também foram excluidos.

Extracao dos dados

Conforme recomendagdes do checklist Prisma'?,
dois avaliadores fizeram a extragdo e analise dos

dados dos artigos selecionados. Dados sobre a
autoria, ano da publicacdo, nacionalidade, desenho
do estudo, tamanho da amostra, sexo, faixa etaria e
outros dados epidemioldgicos foram extraidos dos
estudos selecionados.

Avaliacao da qualidade

A avaliacdo metodoldgica dos estudos selecio-
nados foi feita por dois avaliadores independentes,
utilizando a ferramenta New Castle-Ottawa Scale
(NOS)'2 criada e aprimorada para pontuar estudos
nao randomizados entre zero e nove estrelas quanto
a sua qualidade. A NOS pode ser usada como uma
lista de verificacdo ou escala. Foi desenvolvida usan-
do um processo Delphi e posteriormente testada em
revisdes sistematicas e depois aprimorada. Contém
oito itens, categorizados em trés dimensdes, incluindo
selecédo, comparabilidade e, dependendo do tipo de
estudo, resultado (estudos de coorte) ou exposicao
(estudos de caso-controle). Para cada item, uma série
de opcdes de resposta é fornecida. Um sistema de
estrelas é usado para permitir uma avaliagdo semi-
quantitativa da qualidade do estudo, de forma que
os estudos recebam uma estrela para cada item, se
apresentaram suficiente para o item analisado, com
excecgao do item relacionado a comparabilidade, que
permite a atribuicdo de duas estrelas'2.

Resultados

Foram identificados, no total, 257 artigos na busca
inicial nas bases de dados, utilizando os descrito-
res “Electronic Nicotine Delivery Systems”, “Lung
Diseases’ e somente artigos na lingua inglesa. Apos
a aplicagédo do filtro para a faixa etaria desejada,
obteve-se 74 artigos. Apos exclusao de 13 artigos
que estavam em duplicata, iniciou-se a triagem dos
61 artigos selecionados (Tabela 1).

Todos os artigos foram lidos e analisados na inte-
gra utilizando o método Prisma'?, conforme relatado
anteriormente, e 55 artigos foram excluidos da anélise
final por incluirem individuos de outras faixas etérias,
por avaliagao de outras consequéncias dos e-cigs que
nao o desfecho respiratério, por incluirem na analise
outras formas de tabaco que nédo e-cigs e, em alguns
casos, por nao estarem disponiveis na integra. Diante
disso, 6 artigos foram selecionados nesta fase para
a andlise de elegibilidade apds a aplicagédo da ferra-
menta New Castle-Ottawa'2, a qual pontua estudos
nao randomizados entre zero e nove estrelas quanto
a sua qualidade (Figura 1).
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Tabela 1
Descrigao dos critérios de inclusédo e exclusao utilizados

Critérios de inclusao Critérios de exclusao
Estudos que avaliavam faixa etaria até 18 anos Outro idioma que nao o inglés
Estudos que avaliavam o uso dos vappings Outras faixas etarias avaliadas além das criangas e adolescentes

Artigos que avaliavam os desfechos respiratorios dos usuarios ~ Outras formas de tabaco que nao os ENDS

Descrigao detalhada do método utilizado Estudos que avaliavam outros desfechos que néo os
desfechos respiratérios
Estudos nao publicados na integra ou em outro formato

(resumos, teses, dissertacao)

ENDS = Electronic Nicotine Delivery Systems.

—
Artigos identificados apds a pesquisa
no banco de dados PubMed utilizando os Mesh termos
o “Eletronic Nicotine Delivery Systems” e
@ “Lung Diseases” e sindnimos no titulo e resumo
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8 (n=
=
-
- '
]
K/
Artigos identificados apds uso do filtro de idade: Arti uid
“child: birth — 18 years” > rigos excluidos
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Remocéo dos artigos em duplicata
(n=61)
£ Resumos excluidos
2 Artigos submetidos a triagem (n=55)
E (n=61) Motivos:
— Inclusao de individuos de outras
faixas etarias
) — Avaliacéo de outras
Resumos avaliados o .
(n=61) — consequéncias dos e-cigs
que nao o desfecho respiratério
— Incluséo de outras formas
de tabaco que nao e-cigs
— Artigos nao encontrados
na integra
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Artigos completos Artigos excluidos pela

avaliados para elegibilidade — ferramenta New-Castle Otawa
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Figura 1
Algoritmo Prisma do processo de selecao dos estudos
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Os trabalhos selecionados nesta revisao siste-
matica receberam entre cinco e sete estrelas, todos
transversais e com metodologia de aplicagédo de
guestionarios, conforme mostrado na Tabela 2.

Um unico artigo recebeu cinco estrelas, Bayly
(2019)13, e, por esse motivo, nao foi incluido na meta-
ndlise. O estudo de Schweitzer (2017)'4 recebeu seis
estrelas, e os demais — Cho (2016)'5, Choi (2016)'6,
Kim (2017)'” e McConnell (2017)'8, receberam sete
estrelas.

Os dados encontrados nos 5 artigos que compuse-
ram a amostra final foram extraidos para uma tabela,
para posterior realizagao de uma revisao sistematica
e metandlise. A metandlise foi feita a partir da analise
de dados na forma de odds ratio (OR).

A populacado informada na maioria dos estudos
compreende os adolescentes, de 11 até 18 anos, com
a mesma proporgao entre 0 sexo feminino e mascu-
lino. Dois dos estudos foram realizados na Coreia do
Sul, e o restante nos Estados Unidos, nos estados da
Flérida e da Califérnia. Quatro deles avaliaram adoles-
centes com diagndstico prévio de asma, enquanto os
demais analisaram pessoas saudaveis. Apenas dois
questionaram sobre o uso prévio de tabaco, além
disso, foram discutidas questdes sociodemograficas,
como etnia, pratica de exercicio fisicos, nivel edu-
cacional dos pais, nivel socioeconémico e regiao de
residéncia, em trés dos artigos.

Tabela 2

O desfecho encontrado nos seis estudos foi a
exacerbacdo da asma em pessoas previamente
diagnosticadas com asma, e sintomas de asma em
previamente saudaveis.

Na metandlise foi encontrada uma associagao
significativa entre o uso de cigarro eletronico e
exacerbacdo de asma (OR ajustado 1,44; IC 95%
1,17-1,76). Cinco dos estudos apresentam relevancia
estatistica, e todos mostraram que o uso do cigarro
eletrénico pode exacerbar a asma. Apenas um estudo,
de McConnell e cols., ultrapassou a reta vertical no
Forest Plot, diminuindo sua relevancia estatistica para
a pesquisa em questao (Figura 2).

Discussao

O numero de adeptos ao uso de cigarros eletro-
nicos tem crescido assustadoramente, em particular,
entre os jovens do mundo todo'. Nos Estados Unidos,
0 uso destes dispositivos vem sendo abordado como
um grave problema de saude publica nos ultimos
anos'3. Apesar da auséncia de dados epidemiolégi-
cos publicados no Brasil e, mesmo diante da proibicao
da divulgacéo e comercializacao livre destes produ-
tos, é inegavel a percepcao de que o uso dos vappings
vem crescendo entre os jovens brasileiros10:19.20,

Uma das explicacbes aventadas para o cresci-
mento desta adesé@o é a nogao equivocada de que

Pontuacéo dos estudos selecionados na ferramenta New Castle Otawa

Selecao Comparabilidade Resultado
Representa- Tamanho Nao Apuracao Avaliacao
tividade da da respon- da Compara- do Teste Total
amostra amostra dentes exposicao  bilidade resultado estatistico (9/9)
McConell et al., 201718 * * * * % * * 7/9
Choi K et al., 201616 * * * * * * * 7/9
Cho JH et al., 20165 * * * * % * * 7/9
Bayly JE et al., 201913 * * * 0 * * 5/9
Kim SY et al., 201717 * * * * * * * 7/9
Schweitzer RJ et al., 201714 * * * * * * 6/9
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Estudo

Cho (2016)
Choi (2016)
Kim (2017)

Schweitzer (2017)

MsConnell (2017) —

Total (12 = 71,6%, p = 0,007)

Nota: os pesos séo da andlise de efeitos aleatérios

(IC 95%) Peso %

——-— 1,73*1,28;2,34) 18,55
——-— 1,78 (1,20;2,64) 14,37
- 1,13(1,01;1,26) 28,82
+ 1,48 (1,24;1,77) 25,20
+ 1,41(0,92;2,17) 13,05
<> 1,44 (1,17;1,76) 100,00

T
0,5
ENDS “melhora”

Figura 2

ENDS “piora”

Metandlise das exacerbacdes de asma e uso dos ENDS (Electronic Nicotine

Delivery Systems)

esses dispositivos s@o inofensivos. Além disso, os
cigarros eletrénicos tém se tornado sinénimo de
aceitacdo social e ostentagéo entre adolescentes e
adultos jovens®20,

Apesar dos efeitos dos dispositivos eletrénicos de
fumar ndo estarem bem esclarecidos, sabe-se que
€ um importante fator de risco para doencgas cardio-
vasculares (DCV) e doencas pulmonares?!. Além da
dependéncia quimica, ha ainda a preocupagéo com
as acbes deletérias neurocognitivas da nicotina,
confirmada producdo de substéncias cancerigenas
e efeitos sobre o endotélio vascular e consequente
impacto sobre as doencas cardiovasculares26.7:21,

Comparado com o cigarro industrial, o vapor do
cigarro eletrénico atinge da mesma forma as vias
aéreas, sendo igualmente viciante26-7.

Em relacdo a acédo agressora local ao epitélio
respiratdrio, muitos estudos apontam efeitos inflama-
térios especificos e confirmam o prejuizo da resposta
imune inata nos pulmdes. A exposi¢cdo aos aromati-
zantes ENDS resulta na ativacdo anormal das célu-
las epiteliais pulmonares e B-defensinas, disfuncéao
da atividade fagocitica do macréfago, aumento dos
niveis de mucina (MUC5AC) e ativagdo anormal da
resposta neutrofilica (NETose)?223, Os aromatizantes
de mentol desregulam a resposta imune inata e po-
dem estar associados a alergias e asma por meio da
ativagao do potencial receptor transitério da anquirina
1 (TRAP1)23, Um potencial efeito sobre a microbiota

respiratdria dos usuarios dos ENDS também tem sido
estudada?s.

Mais recentemente, estudos mostrando a as-
sociacdo positiva entre uso dos ENDS e infecgdes
respiratérias virais ganharam destaque. Usuarios de
cigarros apresentaram consistente alteragéo na res-
posta antiviral, com queda na producgédo de citocinas
de defesa (IFNy, IL6 e IL12p40) quando expostos ao
virus Influenza atenuado, bem como, uma falha no
aumento da IgA anti-Influenza nos fumantes, diferindo
significativamente do grupo nao fumante24.

Esta pesquisa apontou um achado relevante, o ris-
co aumentado de exacerbacdes de asma em usuarios
de e-cigs, entre asmaticos cronicos, mas também em
adolescentes higidos.

A asma é uma das principais doencas crénicas da
infancia e adolescéncia, com crescente prevaléncia,
elevado nimero de internagdes e alto custo social®.
E um problema mundial de satide que acomete cerca
de 300 milhdes de individuos. Destes, 20 milhdes
pertencem ao Brasil, representando uma prevaléncia
de 10% da populagéo. Esse indice aumenta quando
se trata de criangas em idade escolar e adolescentes,
alcangando até 20% de prevaléncia®®. O impacto ne-
gativo da exposic¢ao a fumaga do cigarro convencional
nos sintomas da asma ja foi comprovado, mostrando
que criangas e adolescentes asmaticos expostos ao
tabagismo passivo tém asma de gravidade moderada,
maior necessidade do uso de corticosteroides inalato-
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rios e maior frequéncia de sintomas diurnos quando
comparados as criancas livres desta exposi¢édo26.

Nao é dificil imaginar que, uma vez a asma sendo
uma doenca que consiste na inflamacao das vias aé-
reas, a exposicao ambiental a alérgenos e irritantes
como a fumaca do cigarro gere hiper-resposividade,
com redugao do fluxo ventilatério e consequente exa-
cerbagéo da doenga2528. O presente estudo mostrou
que o vapor aquecido, bem como os produtos gerados
pelos e-cigs apresentam a mesma capacidade de
desencadear a temida exacerbacao da asma.

Avaliando o efeito local imediato, estudo mostrou
um aumento da resisténcia total (R5Hz) e das grandes
vias aéreas (R20Hz), medidas por meio de oscilome-
tria de impulso (10S), apds 0 uso por 5 minutos de um
cigarro eletronico, efeito igualmente descrito para o
uso de cigarros convencionais, sugerindo uma poten-
cial acao constritora?”. O mesmo estudo apontou um
aumento significativo do estresse oxidativo do grupo
que usou e-cigs, comprovado pela redugéo da fragcao
de éxido nitrico exalado (FENO)27.

A EVALI — Injdria pulmonar associada ao uso de
cigarros eletrénicos (E-cigarette, or Vaping, product
use — Associated Lung Injury) nao foi encontrada na
revisdo sistematica realizada quando restringimos a
idade para a faixa dos adolescentes.

Mais recentemente, estudos mostrando a asso-
ciacao positiva do uso dos ENDS e testes positivos
para a COVID-19, apontou que 0s jovens usuarios
de cigarros eletrénicos isoladamente apresentaram
5 vezes mais chance (95% IC: 1,82 e 13,96) de um
teste positivo, e quando esse uso é conjunto, de e-cigs
e cigarros convencionais, esta chance é ainda maior,
de quase 7 vezes (95% IC: 1,98 e 24, 55), quando
comparado aos jovens ndo fumantes?8.

Os resultados desta revisao e metanalise apon-
tam para um maleficio real do uso dos e-cigs em
adolescentes.

Medidas preventivas que assegurem educacao,
informacéao e planos de agdo no combate ao uso dos
cigarros eletrénicos devem ser adotadas por educa-
dores, profissionais de saude e gestores, visando
interromper a crescente adesao destes dispositivos
pelos nossos jovens.

Pediatras e demais profissionais que atendem
adolescentes na sua pratica diaria precisam estar
atentos, particularmente na populacdo de asmaticos,
desde a investigacdo do uso dos e-cigs durante a
anamnese até a orientacéo firme e precisa sobre os
danos que esta pratica pode acarretar.
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