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INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, o tabagismo conso-
lidou-se como uma das principais causas de
morbidade e mortalidade no mundo. Estima-
tivas compiladas na quarta edi¢do do Tobacco
Atlas apontaram consumo global acumulado
superior a 43 trilhdes de cigarros e aproxima-
damente 50 milhdes de mortes relacionadas ao
tabaco. Em resposta a esse cenario, foram
implementadas campanhas de conscientizagao,
ambientes livres de fumo e estratégias de cessa-
¢do, que contribuiram para reduzir o consumo
de cigarros convencionais em diversos paises
(WIPFLL, 2012).

Paralelamente a essa reducao, observou-se
aumento expressivo do uso de cigarros eletro-
nicos. Esses dispositivos foram introduzidos
como alternativas potencialmente menos preju-
diciais ao cigarro convencional e como possi-
veis recursos para a cessagdo do tabagismo.
Inicialmente direcionados a fumantes que bus-
cavam reduzir ou interromper o consumo de
cigarros tradicionais, passaram a atrair adoles-
centes e adultos jovens. A auséncia de evidén-
cias robustas sobre eficicia e seguranca para
cessacdo, somada a ocorréncia de lesdo pulmo-
nar associada ao uso de cigarro eletronico ou
produtos de vaping, ampliou a preocupacio
entre profissionais de satde (CUMMINGS et
al.,2014; RICE et al., 2020).

Estudos epidemioldgicos indicam elevada
experimentacdo desses dispositivos entre
jovens. Pesquisa realizada na Poldnia entre
2010 e 2011 mostrou que 23,5% dos individuos
de 15 a 19 anos e 19% daqueles de 20 a 24 anos
j& haviam experimentado cigarros eletronicos
(GONIEWICZ; ZIELINSKA-DANCH, 2012).
Também foi descrita associagdo entre o uso
inicial desses dispositivos e o inicio posterior
do consumo de produtos de tabaco combustivel,

como cigarros, charutos e narguilé (LEVEN-
THAL et al., 2015).

Entre as principais preocupagdes estd a
possivel participacdo desses dispositivos em
processos de carcinogénese. Os liquidos de
recarga podem conter nicotina, solventes, aro-
matizantes e outros aditivos. Durante o aqueci-
mento, os componentes desses liquidos podem
sofrer degradagdo térmica e formar aldeidos e
outros produtos toxicos, entre eles formaldeido
e acroleina; o aerossol também pode conter
nitrosaminas ¢ metais (INCA, 2016; BRA-
CKEN-CLARKE et al., 2021).

Estudos experimentais demonstraram que o
aerossol e os extratos de cigarros eletronicos
podem induzir estresse oxidativo, resposta
inflamatoéria, danos ao DNA e alteracdes em
vias relacionadas a proliferacdo celular. A
€xposi¢do a nicotina e a seus derivados também
foi associada a mecanismos de promogao
tumoral em modelos celulares. Entretanto, a
evidéncia epidemiologica direta de cancer em
humanos ainda ¢ insuficiente para estabelecer
causalidade (LERNER et al., 2015; SCHAAL
etal., 2018; SAHU et al., 2023).

Diante desse cenario, o presente estudo tem
como objetivo analisar, por meio de revisao da
literatura cientifica, os impactos do uso de
cigarros eletronicos no desenvolvimento e na
progressao de lesdes neoplasicas.

METODO

Trata-se de uma revisdo narrativa da
literatura, de carater descritivo e abordagem
qualitativa. A identificacdao das publicagdes foi
realizada nas bases de dados PubMed e
SciELO, bem como no mecanismo de busca
académica Google Scholar. A busca foi orienta-
da por termos relacionados a cigarros eletroni-
cos, sistemas eletronicos de liberacao de nicoti-
na, carcinogénese, cancer e lesdes neoplésicas.
Foram considerados estudos publicados a partir
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de 2012 que abordassem a relacdo entre o uso
de cigarros eletronicos e o desenvolvimento ou
a progressao de alteragdes associadas a carci-
nogénese. Apos a aplicagdo do recorte temporal
e do critério tematico, 17 estudos compuseram
a sintese principal. O conjunto incluiu estudos
experimentais in vitro e in vivo, estudos obser-
vacionais, inquérito com profissionais, relato de
caso, revisoes € um documento cientifico de
uma sociedade médica. Para cada publicacao,
foram organizados titulo, autoria, ano e princi-

RESULTADOS E DISCUSSAO

pais achados. A andlise foi estruturada nos
eixos: perfil de uso, composi¢ao dos liquidos e
aerossois, exposicdo a compostos potencial-
mente carcinogénicos, danos ao DNA e ao
reparo genético, estresse oxidativo, inflamagao,
alteracdes na expressdo génica e repercussoes
clinicas. Devido a heterogeneidade dos delinea-
mentos, modelos ¢ desfechos, os resultados fo-
ram apresentados em tabela (Tabela 35.1) e
sintetizados de forma narrativa, sem metana-
lise.

Tabela 35.1 Caracteristicas dos estudos incluidos e principais achados

Titulo

Autor (ano)

Principais achados

E-cigarettes and
cancer patients

CUMMINGS et al.
(2014)

Documento de posicionamento clinico da International Association
for the Study of Lung Cancer que identificou auséncia de diretrizes e
de evidéncias suficientes para recomendar cigarros eletronicos como

recurso de cessacdo do tabagismo em pacientes oncoldgicos. A
eficacia e a seguranga desses dispositivos nesse grupo permaneceram
indeterminadas, sem avaliagdo direta de desfechos relacionados ao
desenvolvimento ou a progressao neoplasica.

Lung cancer
specialist
physicians'
attitudes towards e-
cigarettes: a
nationwide survey

SHIN et al. (2017)

Inquérito nacional realizado com especialistas coreanos em cancer de
pulméo. Predominaram a percep¢do de que os cigarros eletronicos
ndo eram mais seguros que os cigarros convencionais, a rejeigdo de

seu uso como tratamento para cessagdo e o apoio a medidas
regulatdrias rigorosas. A baixa utiliza¢do de literatura cientifica

como fonte de informagdo indicou preparo insuficiente para
orientagdo clinica; ndo foram avaliados desfechos neoplasicos.

E-cigarettes induce

Estudo experimental in vivo em ratos, no qual a exposi¢do ao
aerossol aumentou a atividade de enzimas de fase I envolvidas na
bioativacdo de carcindgenos, a produgdo de radicais livres e a

toxicological ¢ ANISTRO et al. cy .
oxicotogicar effects € STRO et oxidacdo do DNA. Foram detectadas quebras cromossomicas,
that can raise the (2017) ~ . : ~ : P
cancer risk formagdo de micronucleos e mutagdes pontuais, compativeis com
genotoxicidade, potencial comutagénico e possivel participagao na
iniciagdo da carcinogénese em modelo animal.
Regulation of Sox2 Estudo in vitro com linhagens A549 e H1650 de cancer pulmonar de
and stemness by ndo pequenas células. A exposi¢do a nicotina e a extratos de cigarros
nicotine and SCHAAL ef al eletronicos induziu a expressdo de SOX2 pela via a7-nAChR-YAP1-
electronic- (2018) ) E2F1, aumentou marcadores mesenquimais, migragao e propriedades
cigarettes in non- de células-tronco tumorais. Os achados sdo compativeis com
small cell lung mecanismos de promogao e progressao tumoral, restritos a modelos
cancer celulares.
L Revisdo narrativa sobre as repercussoes sist€micas e orais dos
Electronic nicotine . o . ~ . a e
delivery svstems. sistemas eletronicos de liberagao de nicotina. A evidéncia direta
Y Sy ‘ SULTAN et al. referente a carcinogénese oral mostrou-se escassa. Danos ao DNA e
oral health ~ . . .
L (2021) alteracdes celulares descritos em estudos experimentais sustentam
implications and e C - . -
; plausibilidade biologica, mas nao permitem estabelecer relagdo
oral cancer risk
causal em humanos.
E-cigarettes: HAWK, Foram descritas a ampla heterogeneidade entre os dispositivos, a
unstandardized, COLBERT, auséncia de padronizacgdo regulatoria e a presenca de nicotina e
under-regulated, MARESSO (2019)  substancias toxicas, incluindo carcindgenos reconhecidos. A escassez
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understudied, and
unknown health
and cancer risks

de dados pré-clinicos padronizados, clinicos e epidemiologicos de
longo prazo impede estimar o risco oncoldgico ou considerar esses
produtos seguros.

Electronic-cigarette
smoke induces lung
adenocarcinoma
and bladder
urothelial
hyperplasia in mice

TANG et al. (2019)

Estudo experimental in vivo no qual camundongos foram expostos ao
aerossol por 54 semanas. Adenocarcinomas pulmonares ocorreram
em 9 de 40 animais, e hiperplasia urotelial vesical, em 23 de 40; as
lesoes foram raras nos grupos-controle. Em conjunto com a indugéo

de danos ao DNA e a redugao do reparo genético, os resultados
sustentam efeito carcinogénico em camundongos, sem permitir
inferéncia direta para humanos.

Guidance on the
clinical
management of
electronic cigarette
or vaping-
associated lung
injury

RICE et al. (2020)

Orientagdo clinica baseada na revisdo das caracteristicas da lesdao
pulmonar associada ao uso de cigarros eletronicos ou produtos de
vaping (EVALI). O surto de 2019 foi associado principalmente ao
uso de produtos contendo tetraidrocanabinol e acetato de vitamina E.
A publicacdo caracteriza toxicidade pulmonar aguda e seu manejo,
sem avaliar desenvolvimento ou progressdo neoplasica.

Nicotine in E-
cigarette smoke:
cancer culprit?

SAJl et al. (2020)

Sintese de evidéncias experimentais que relacionaram a exposi¢ao ao
aerossol a danos ao DNA e a redu¢do da atividade das vias de reparo
por excis@o de bases e por excisdo de nucleotideos. A nicotina e seus
derivados nitrosados apresentaram atividade co-mutagénica em
modelos celulares, fornecendo evidéncia mecanistica pertinente a
carcinogénese pulmonar e vesical, sem estimativa direta de risco em
humanos.

Vaping and lung

Revisdo narrativa que identificou nicotina e derivados, nitrosaminas,
hidrocarbonetos aromaticos policiclicos, metais e aldeidos nos

cancer: a review of C%iAREIéEI;I; / liquidos e aerossodis. A atividade citotoxica e transformadora descrita
current data and (2021) ’ em estudos in vitro fornece base mecanistica para possivel
recommendations oncogenicidade, enquanto a evidéncia epidemioldgica em humanos
permanece insuficiente para estabelecer relacdo causal.
diaé)nljo?; ‘Z:Z;:Ziu - . En’sa%o icor.logréﬁf:o. no qual qEVALI foi incluide.l entre os
ground-glass diagnosticos dlferenma}s de opamdaiies ag'udails em Yl.dl‘o foss:o na
e MATOS et al. tomografia con3putadorlzada. O padrao radlolo.glf:o ¢ inespecifico e
computed (2021) requer correlagdo com dqd?s chnlc.:os, lab?ratorlals e oufros acha~dos
tomography: de imagem. A contribuigdo regtrmge-se a caracterizagao Fia lesdo
. pulmonar aguda, sem avaliag@o de desfechos neoplasicos.
pictorial essay
Vaping the venom: Relato de caso de adulto jovem com uso extenso de sistemas
oral cavity cancer eletronicos de liberagdo de nicotina e diagnostico de carcinoma
in a young adult KLAWINSKI et al. espinocelular da cavidade oral, negativo para HPV, de evolucdo
with extensive (2021) rapidamente progressiva e fatal. A associa¢ao temporal observada em
electronic cigarette um caso isolado ndo permite estabelecer relagdo causal com o uso
use dos dispositivos.
Electronic Revisﬁo. narrativa que descreveu ppel}monie} lipoidica exégena,
D), Ve hemprragm alveo!af filfusa ® br01~1qu1ol1te obliterante assoc%adas ao
related lung injury  PETRELLA (2021) vaping, com possibilidade de lesdo pulmonar grave. A eficacia dos

and lung cancer:
where do we stand?

dispositivos como recurso para cessagdo permaneceu indeterminada.
A publicagdo caracteriza toxicidade pulmonar ndo neoplasica e ndo
quantifica o risco de cancer de pulmao.

Cardiopulmonary
impact of electronic
cigarettes and
vaping products: a
scientific statement
from the American

ROSE et al. (2023)

Declaracio cientifica da American Heart Association que integrou
evidéncias moleculares, experimentais e clinicas sobre os
constituintes dos aerossois e seus efeitos cardiovasculares e
pulmonares. Foram descritos efeitos fisiologicos agudos, sobretudo
com produtos contendo nicotina, enquanto as consequéncias cronicas
permaneceram incertas. Nao foram avaliados diretamente desfechos

Heart Association neoplasicos.

Clinical impact of Revisdo narrativa sobre produtos gerados durante o aquecimento dos
vaping on PETRELLA et al. liquidos e mecanismos potencialmente oncogénicos. Foram descritos

cardiopulmonary (2023) transi¢@o epitélio-mesenquimal, estresse redox, toxicidade

function and lung

mitocondrial e quebras ou fragmentagdo do DNA, além de
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cancer
development: an
update

repercussoes cardiopulmonares. Os dados mecanisticos sustentam
plausibilidade bioldgica para carcinogénese pulmonar, sem
estabelecer incidéncia ou causalidade em humanos.

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

MALAGON-Rojas
et al. (2023)

Andlise de bases nacionais colombianas que identificou 245 registros
de doengas associadas ao vaping; 82,8% dos casos ocorreram em
homens com mais de 45 anos, e foram registrados 59 dbitos. Os
resultados fundamentam a necessidade de vigilancia e de
padronizagdo dos registros, mas ndo incluem avaliagdo de

desenvolvimento ou progressdo neoplasica.

Revisdo narrativa que identificou compostos potencialmente nocivos

E-cigarettes and
associated health
risks: an update on
cancer potential

SAHU et al. (2023)

e mecanismos relacionados a estresse oxidativo, danos ao DNA e
alteracdes celulares. A evidéncia disponivel indica potencial
carcinogénico, porém as limitagdes dos estudos e a auséncia de
seguimento humano de longo prazo impedem estabelecer causalidade

ou quantificar o risco oncologico.

O perfil epidemioldgico dos usudrios de
cigarros eletronicos indica predominio entre
adolescentes e adultos jovens, especialmente
em contextos nos quais o cigarro convencional
¢ menos aceito socialmente. Curiosidade, influ-
éncia social, facilidade de acesso, publicidade e
busca por alternativas ao tabagismo tradicional
contribuem para o inicio do consumo. A varie-
dade de sabores e aromatizantes € 0 odor menos
irritante do aerossol também favorecem a
popularizagdo desses (INCA,
2016; HUA et al., 2013).

A percepgao de menor risco em relagao aos

dispositivos

cigarros convencionais pode contribuir para o
aumento do consumo. Os dispositivos utilizam
solucdes aquecidas que podem conter nicotina,
solventes, aromatizantes e diferentes aditivos
quimicos. A duragdo da tragada e a deposi¢cdo
das particulas variam conforme o equipamento,
o0 modo de uso e a composi¢ao do liquido, o que
dificulta a estimativa da exposicao individual
(HUA et al., 2013; ZHANG et al., 2013).

O aerossol inalado ¢ produzido pelo
aquecimento dos liquidos de recarga, geralmen-
te compostos por glicerina e propilenoglicol. A
degradacao térmica pode originar compostos de
baixo peso molecular, como formaldeido, ace-
taldeido, acroleina e acetona, com potencial
citotoxico e irritativo para as vias aéreas. O
formaldeido ¢ classificado como carcinégeno

para humanos pela Agéncia Internacional de
Pesquisa sobre o Cancer (INCA, 2016; CANIS-
TRO et al., 2017, BRACKEN-CLARKE et al.,
2021).

Além dos solventes, os liquidos e aerossois
podem conter derivados da nicotina, hidro-
carbonetos aromaticos policiclicos, metais e
aldeidos. Essas substancias podem estar presen-
tes na formulacdo original ou resultar de rea-
¢oes quimicas durante o aquecimento do dispo-
sitivo, com potencial para interferir em proces-
sos celulares e provocar danos ao DNA
(BRACKEN-CLARKE et al., 2021).

Os estudos analisados relacionam a expo-
sicdo a cigarros eletrOnicos a alteragdes do
material genético, estresse oxidativo e meca-
nismos potencialmente envolvidos em neopla-
sias de pulmao, cavidade oral e bexiga.
Entretanto, esses achados provém predominan-
temente de estudos in vitro, modelos animais,
revisdes ¢ relatos de caso. Assim, indicam
plausibilidade bioldgica e risco potencial, mas
nao demonstram relagdo causal nem aumento
da incidéncia de cancer em humanos (HAWK
& COLBERT MARESSO, 2019; SAHU et al.,
2023).

O dano ao DNA pode ocorrer diretamente
pela acdo de compostos toxicos ou por inter-
feréncia nos mecanismos de reparo celular.

Modelos experimentais demonstraram que
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constituintes do aerossol podem reduzir a
atividade de vias de reparo do DNA. A nicotina
e a nitrosamina especifica do tabaco NNK
também foram associadas a danos em células
pulmonares e uroteliais, o que pode favorecer a
persisténcia de alteracdes mutacionais (SAJI et
al., 2020; TANG et al., 2019).

O tamanho reduzido das particulas do
aerossol pode favorecer sua deposicdo em
regides distais das vias aéreas. Estudos em
linhagens celulares demonstraram que a
exposi¢do pode aumentar quebras de cadeias de
DNA e morte celular, inclusive independen-
temente da nicotina. Esses resultados refor¢am
a importancia de componentes adicionais do
liquido e de produtos formados durante o
aquecimento (ZHANG et al., 2013; YU et al.,
2016).

Outro mecanismo relevante ¢ o estresse
oxidativo. O desequilibrio entre espécies reati-
vas de oxigénio e sistemas antioxidantes favo-
rece oxidagdo do DNA e alteragdes cromos-
somicas. Estudos experimentais identificaram
producdo de radicais livres, fragmentacdo do
DNA e respostas inflamatorias apos exposi¢ao
a aerossoOis ou extratos de cigarros eletronicos
(CANISTRO et al., 2017; LERNER et al.,
2015; YU et al., 2016). Revisdes sobre a
cavidade oral descrevem mecanismos seme-
lhantes, mas destacam a escassez de dados
clinicos diretos (SULTAN ef al., 2021).

A proteina SOX2 ¢ um fator de transcrig@o
envolvido na manutengao de células-tronco e na
diferenciacdo celular. Em linhagens de cancer
pulmonar de ndo pequenas células, a exposi¢ao
a nicotina e a extratos de cigarros eletronicos
aumentou a expressao de SOX2, a migracao e
caracteristicas de células-tronco tumorais
(SCHAAL et al., 2018). A superexpressao des-
se fator estd relacionada, em diferentes neopla-
sias, a crescimento, invasdo, capacidade metas-

tatica e resposta terapéutica (MIRZAEI et al.,
2022).

Em pacientes oncoldgicos, a continuidade
do tabagismo combustivel esta associada a pior
resposta ao tratamento, recorréncia, segundos
tumores primarios e maior mortalidade. Contu-
do, esses efeitos ndo podem ser automatica-
mente atribuidos aos cigarros eletronicos. Para
esses dispositivos, ainda faltam ensaios e dados
longitudinais que confirmem seguranga ou
beneficio como estratégia de cessacao em paci-
entes com cancer (CUMMINGS et al., 2014).
Evidéncias disponiveis também sustentam a
preocupagdo com repercussdes respiratorias e
cardiovasculares (MRAVEC et al., 2020; RO-
SE et al., 2023; PETRELLA et al., 2023).

Esta revisdo apresenta limitagdes relaciona-
das a heterogeneidade dos delineamentos,
métodos, produtos e populagdes avaliadas. Par-
te substancial da evidéncia baseia-se em
estudos in vitro e modelos animais, o que limita
a extrapolagdo direta para humanos. A variabi-
lidade na composicao dos dispositivos e dos
liquidos dificulta comparacdes, enquanto a
disseminagdo relativamente recente do consu-
mo restringe a disponibilidade de estudos epi-
demiolédgicos com laténcia e seguimento sufi-
cientes para avaliar desfechos oncoldgicos.

CONCLUSAO

A literatura analisada indica que os cigarros
eletronicos expdem o0s usuarios a nicotina,
aldeidos, nitrosaminas, metais e outros compos-
tos potencialmente téxicos. Em modelos celu-
lares e animais, essa exposi¢cdo foi associada a
danos ao DNA, redu¢ao da atividade de meca-
nismos de reparo genético, estresse oxidativo,
inflamagao e alteracdes de vias relacionadas a
proliferacdo e a progressao tumoral.

Esses resultados sustentam a plausibilidade
bioldgica de participacdo em processos carci-
nogénicos, mas ndo permitem afirmar que o uso
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de cigarros eletronicos cause cancer em huma-
nos. A evidéncia clinica direta permanece limi-
tada, e os achados de estudos experimentais,
relatos de caso e revisdes ndo substituem dados
epidemioldgicos de longo prazo.

Sao necessarios estudos longitudinais com
caracterizacao dos dispositivos, dos liquidos, da
intensidade e¢ da duracdo de uso, além do
controle de exposi¢do concomitante ao tabaco
combustivel. Essas

investigacdes poderdo

esclarecer a magnitude do risco, a relacdo dose-
resposta e os efeitos sobre o desenvolvimento e
a progressao de neoplasias.

Até que essas lacunas sejam preenchidas, os
cigarros eletronicos ndo devem ser conside-
rados isentos de risco. Vigilancia, regulacao,
controle da comercializagdo e educacdo em
saude permanecem relevantes, sobretudo para
adolescentes, adultos jovens e pacientes onco-
logicos.
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