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INTRODUCAO

Desde o surgimento e aumento drastico nas vendas de produtos de DEFs (E-
cigarro) no mercado, as preocupacdes com a seguranca levaram a investigacao
dos efeitos diretos induzidos por E-liquidos que séo evaporados e inalados pelo
usuario. Percebeu-se que, além do E-liquido ser relacionado a toxicidade final
induzida pelo uso do cigarro eletrbnico, 0 processo de vaporizagdo pode
desempenhar um papel crucial para a toxicidade devido a alguns toxicos gerados
durante o aquecimento. Enquanto isso, o0s pesquisadores vém tentando
desenvolver métodos para simular a exposicdo real experimentada pelos
usuarios. Portanto, além da exposicao direta a E-liquidos, varios outros métodos
de exposicdo foram estabelecidos para imitar as condicbes reais como a

exposicdo ao extrato de aerossol de cigarro eletrénico (DEFs) (.

Nos ultimos anos, as pesquisas sobre as potenciais toxicidades in vivo dos
cigarros eletronicos tém recebido atencdo crescente. Ratos, camundongos,
peixe-zebra, Xenopus laevis e Caenorhabditis elegans tém sido usados como
organismos modelo. Semelhante aos estudos in vitro, varios métodos de
exposicdo de E-cigarettes (e-liquidos, extrato (ECE) e aerosséis de E-cigarros)
séo aplicados para discutir as potenciais toxicidades. Os efeitos dos cigarros
eletrdnicos no sistema cardiovascular e o sistema nervoso central, bem como

em outros 6rgéos (figado e rim), tem sido publicado @,

Os sistemas eletronicos com nicotina (ENDS) consistem em uma bateria, um
elemento de aquecimento (geralmente consistindo em uma bobina e pavio) e
liquido (“e-liquido”). A serpentina aquecida aerossoliza o e-liquido que consiste
em propilenoglicol (PG), glicerina vegetal (VG), nicotina e agentes
aromatizantes. Os ENDS foram introduzidos comercialmente na China em 2003
e nos Estados Unidos e na Europa entre 2006 e 2007. Os ENDS foram propostos
como uma estratégia para parar de fumar, ou para a reducéo do tabagismo, mas
também existem preocupacdes de que ENDS podem servir como uma “porta de
entrada” para produtos de tabaco convencionais entre adolescentes. Foi relatado
que os aerossois produzidos pelo ENDS contém substancias potencialmente

toxicas que o usuério inala. Uma revisdo mais ampla avaliou carbonilas,
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compostos organicos volateis (VOCs), metais, hidrocarbonetos aromaticos
policiclicos (PAHS) e nitrosaminas especificas do tabaco (TSNAs) em aerossois,
bem como sabores e solventes em solucdes de recarga e cartuchos. Nenhuma
revisao resumiu a literatura relacionada ao impacto dos dispositivos (DEFs) em
todos os toxicos de aerossol identificados. Potenciais toxicos se originam de
componentes e-liquido, degradacdo de materiais ENDS e reacgbes entre o
dispositivo e e-liquido, entregando produtos quimicos, como VOCs,
oligoelementos e carbonilas, como formaldeido, acroleina e acetaldeido. As
diferencas no processo de engenharia, modificaces individuais e caracteristicas
do dispositivo afetam a composicdo do aerossol, sendo que as caracteristicas
de design de DEFs associadas a producdo ou liberacdo de substancias
potencialmente nocivas em aerossois inalados podem modificar os riscos

potenciais associados ao seu uso @,

Em geral, os dispositivos eletronicos para fumar (DEFs) ou cigarros eletrénicos
costumam conter ingredientes como propileno glicol (PG) e glicerol, misturados
com sabores concentrados e, opcionalmente, uma porcentagem variavel de
nicotina. Estudos quantitativos e qualitativos identificaram uma grande variedade
de componentes quimicos nos cartuchos, solucfes de recarga e aerossois de e-
cigarros. Em mais de um estudo foi detectado cerca de 60 a 70 compostos (ndo
identificados e identificados) em cada liquido testado, variando apenas por varios
constituintes em todo o liquido, como também 113 produtos quimicos em 50
marcas de liquidos. Ainda mais compostos sao observados no aerossol sobre
sua respectiva solucéo porque alguns produtos quimicos sdo gerados durante o
processo de vaporizagdo. Um aerossol gerado a partir de um Unico produto

testado mostrou 18 compostos adicionais observados na solugédo ©).

As substancias identificadas em liquidos e aerossoéis de cigarros eletronicos
incluem nicotina, transportadores de solvente (PG e glicerol), nitrosaminas
especificas do tabaco (TSNAS), aldeidos, metais, compostos organicos volateis
(VOCs), compostos fendlicos, hidrocarbonetos aromaticos policiclicos (PAHS),
aromatizantes, alcal6ides do tabaco e drogas. Varias substancias quimicas e
particulas ultrafinas conhecidas por serem toxicas, cancerigenas e / ou

causadoras de doencas respiratérias e cardiacas foram identificadas em
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aerossois de cigarros eletrbnicos, cartuchos, liquidos de recarga e emissfes
ambientais. Alguns dos TSNAs identificados, aldeidos, metais, VOCs,
compostos fendlicos, PAHs e alcaldides do tabaco sé@o constituintes nocivos ou
potencialmente nocivos e 0s seus riscos gerais para a saude serdo descritos a

seguir ),

OBJETIVO

Este produto (OS 002/2020 — GGTAB) tem como objetivo principal responder as

seguintes duvidas (6 questdes problema):

1. Qual a toxicidade das substancias contidas nos refis liquidos e de tabaco

aguecido, utilizados nos Dispositivos Eletrénicos para Fumar (DEF)?

2. Qual a toxicidade das substancias emitidas por estes diversos refis?

3. Qual a toxicidade da nicotina, especialmente das novas formas (sais de

nicotina), utilizadas nos DEFs?

4. Qual a toxicidade das substancias ou plantas ilicitas, que podem ser

utilizadas por meio dos DEF?

5. E possivel afirmar que o consumo destes produtos é seguro do ponto de

vista toxicolégico?

6. Estes produtos, a luz do conhecimento atual, poderiam substituir os produtos
de tabaco convencionais, sem oferecer riscos adicionais, do ponto de vista

toxicolégico, aos usuarios de tabaco?

METODO

A metodologia utilizada é baseada na revisao sistematica (aberta e com critérios

previamente definidos) da literatura publicada e nédo publicada nacional e
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mundial sobre o uso de dispositivos eletronicos de fumar nas diferentes

populacoes.

Critérios de elegibilidade dos estudos selecionados
Os critérios de elegibilidade para este produto (OS 002/2020 GGTAB) foram:

e Pacientes (criancas, adolescentes, jovens, jovens adultos, adultos,
gestantes) expostos ou em uso de dispositivos de fumar;

e As intervengdes de “heat-not-burn” apesar de incluidas nos DEFs nao
serdo avaliadas com profundidade e totalidade, devendo sé-lo em outra
avaliacao especifica e dedicada ao tema,;

e Desenhos de estudo: revisdes sistematicas e/ou narrativas; estudos
observacionais (coorte e/ou transversais); estudos experimentais
[ensaios clinicos (randomizados ou n&o)]; séries de casos; relato de
casos; estudos experimentais em animais, in vivo ou in vitro; legislacoes,
normas ou regulamentacoes;

e Idioma: portugués, espanhol, inglés, italiano;

e Sem limite de periodo consultado;

e Texto completo e/ou resumo com dados de interesse.

Bases de informacédo consultadas

Foram acessadas as seguintes bases de informacao cientifica publicada virtual:
Medline via Pubmed, Embase, Lilacs e Central Cochrane. Executou-se ainda
busca manual nas referéncias das referéncias selecionadas, e busca da
informacéo cientifica ndo publicada (cinzenta) no Google Scholar e em algumas
das agéncias reguladoras de saude internacionais [U.S. Food & Drug
Administration (FDA)*, Centers for Disease Control and Prevention (CDC)?,
World Health Organization (WHO)®, European Medicine Agency (EMEA)’, Public
Health Agency of Canada (Canada.ca)?, Australian Government Departament of
Health®, Public Health England?®, National Health System (NHS)].
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Estratégias de busca utilizadas (por fontes de informacé&o acessadas)

Medline

((Smoking Devices OR Smoking Device) OR (Electronic Nicotine Delivery Systems OR
(Electronic Cigarettes OR Electronic Cigarette OR E-Cigarettes OR E Cigarettes OR E-Cigarette
OR E Cigarette OR E Cig OR E-Cigs OR E Cigs OR E-Cig) OR (Vaping OR Vape OR Vapes))

Embase

(Electronic Cigarettes OR Electronic Cigarette OR E-Cigarettes OR E Cigarettes OR E-Cigarette
OR E Cigarette OR E Cig OR E-Cigs OR E Cigs OR E-Cig)

Lilacs, Central Cochrane e Busca cinzenta

(Electronic Cigarettes OR Electronic Cigarette)

Método de selecdo da informacgao recuperada nas buscas
A informacéo cientifica recuperada por cada base consultada foi acessada em
um primeiro processo de selecdo pelo seu titulo para eliminar a evidéncia nao

relacionada com o tema alvo de dispositivos eletronicos para fumar.

Sequencialmente os estudos selecionados nesse primeiro processo tiveram
seus resumos e/ou textos completos acessados para, em atencdo aos critérios
de elegibilidade, serem inseridos em planilha informatizada apropriada
(csviexcel), sendo diferenciados em incluidos (classificados pelo desenho do
estudo e/ou tipo do aspecto abordado) ou em excluidos (apontando-se os

motivos).

Os estudos ou informacgédo cientifica incluidos tiveram seus textos completos
obtidos, e a selecao final da evidéncia para sustentar a resposta as questdes
abordadas neste produto obedeceu aos seguintes principios:
e Customizar os critérios de elegibilidade, sobretudo os componentes do
P.1.C.O. e o desenho de estudo, na dependéncia da categoria da pergunta
a ser respondida;
e Utilizar a hierarquia da evidéncia segundo o desenho do estudo para
sustentar primariamente a resposta, a saber, iniciando pela revisao

sistematica (revisdo das revisdes), e se necessario utilizando os estudos
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primarios em humanos (observacionais, experimentais, séries ou relatos
de casos), ou mesmo os estudos experimentais animais, in vivo ou in vitro,
e revisdes narrativas;

e Utilizar a revisdo ou revisdes mais recentes, complementando-as (se
necessario) com os estudos primarios novos posteriores relevantes e nao
incluidos nessas revisoes;

e Disponibilizar (referendar nas tabelas e referéncias) o acesso a todos 0s
estudos incluidos e ndo necessariamente utilizados na confeccdo das
respostas as questdes problemas (por ja fazerem parte das revisdes
utilizadas ou por trazerem informacao redundante ou repetitiva);

e As intervengcbes de “heat-not-burn” apesar de recuperadas nas
estratégias de busca utilizadas para os DEFs, ndo serdo incluidas e
avaliadas com profundidade e totalidade neste produto, devendo sé-lo em

outra avaliacdo e produto especificos e dedicados ao tema.

Risco de vieses da evidéncia incluida

O risco de vieses na dependéncia do desenho incluido foi estimado utilizando os
seguintes principios:

1. Foram classificados em muito alto, alto, moderado ou baixo;

2. Quando a informacédo utilizada for advinda de relatos de casos, estudos
experimentais animais, in vivo ou in vitro e revisdes narrativas, esta sera
naturalmente considerada com risco de vieses muito alto;

3. Evidéncia decorrente de revisfes sistematicas seguirdo o risco atribuivel aos
estudos incluidos por essas revisées, que sera avaliada pelo AMSTAR (2);

4. O risco de ensaios clinicos, de estudos coortes e de séries de casos sera
avaliado quando utilizados serédo avaliados respectivamente pelo Robins-I e 1113)
e Joanna Briggs 14, respectivamente.

Extracdo e expressao dos resultados dos estudos incluidos
Os resultados serdo extraidos preferencialmente dos textos completos e
excepcionalmente de resumos desde que os dados de interesse estejam

disponiveis.
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A expressao dos resultados dependera da categoria da questdo problema,
podendo ser descritiva ou analitica (qualitativa ou quantitativa). Uma vez
utilizando-se dados numéricos como forma de expressar os resultados, estes
deverdo conter o tamanho do efeito e sua variacdo por meio de variaveis
categoricas (nUmeros absolutos, porcentagens, riscos, diferencas de risco com
intervalos de confianca) ou de variaveis continuas (médias ou diferencas de
médias com desvio padréo). O nivel de confianga adotado é de 95%. Nao sera

realizada meta-analise nesta revisao sistematica.

Qualidade da evidéncia

Apesar de idealmente dever-se utilizar o instrumento GRADE (% para avaliagdo
da qualidade da evidéncia, sabe-se que também idealmente este deve ser
utilizado em revisdes sistematicas cuja expressao dos resultados é feita por meio
da meta-andlise. Entretanto, o instrumento GRADE sera utilizado para classificar
a qualidade da evidéncia em alta, moderada, baixa ou muito baixa, extrapolando-

se a qualidade da evidéncia a partir da estimativa do risco de vieses.

Sintese da evidéncia
Apds a expressao do texto referente a cada questdo problema sera expressa a

sintese da evidéncia acompanhada de sua respectiva qualidade.

RESULTADOS

Foram recuperados nas bases de informacgéo cientifica virtuais um total de
21.547, sendo na base Medline 20.687 publicac6es, na Embase 251, na Lilacs
39 e na Central Cochrane 570. ApoOs avaliacdo inicial pelo titulo foram
selecionados 5.257 trabalhos (Tabela 1/0S 2020). Destes e nas buscas manual
e cinzenta foram incluidos para sustentar esta avaliacdo (OS 001/2020 GGTAB)
8 trabalhos?3 1620, O processo de recuperacdo, selecdo, inclusdo e excluséo
estd ilustrado no diagrama de fluxo (Figura 1/0S 2020). Foram excluidos 3.450
estudos e os motivos estdo explicitados na Tabela 2/2020. Além disso, muitos
trabalhos foram selecionados para responder a outras questdes problemas néo
abordados nesta reviséo, e estarao disponiveis em outras tabelas como anexo

nas respectivas revisoes (OS). A relagdo dos estudos selecionados, mas nao
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necessariamente citados nas referéncias desta revisdo (por fazerem parte das
revisbes sisteméaticas incluidas ou por trazerem informagdo redundante ou

repetitiva) esta disponivel nas Tabelas de 3 - 5/2020.

RESULTADOS POR QUESTAO PROBLEMA

Para sustentar estes resultados foram incluidos 8 estudos! 1620 gyaliando

pacientes em uso de dispositivos eletronicos para fumar.

Questédo 1

Qual a toxicidade das substancias contidas nos refis liquidos e de tabaco

aquecido, utilizados nos Dispositivos Eletronicos para Fumar (DEF)?

Umectantes (Solventes) ©

Dispositivos eletrénicos para fumar (DEFsS) usam umectantes como
transportadores de solventes em e-liquidos para produzir aerossois que simulam
fumaca de cigarro de tabaco combustivel, e em adicdo a esses umectantes, a
agua € um ingrediente comum dos e-liquidos. Propilenoglicol (PG) e glicerol
(comumente referido como "glicerina vegetal" em formula¢@es liquidas) sdo os
solventes de vaporizagdo mais comuns usados em cigarros eletrdnicos. Tanto o
PG quanto o glicerol também sdo comumente usados como ingredientes
umectantes em cigarros manufaturados para controlar e manter o teor de
umidade do enchimento de tabaco cortado. Usuérios de cigarros eletrénicos
frequentemente relatam que PG produz melhor "impacto na garganta" e carrega
sabor melhor do que glicerol enquanto o glicerol € muito mais suave do que PG.

O PG é fisicamente muito mais fino que o glicerol @),

A analise de varios tipos de umectantes em 54 liquidos disponiveis
comercialmente para uso, incluindo dihidroxi (diois, glicais) e polihidroxi alcoois,
revelou que o PG e glicerol sdo detectados em todas as amostras em
concentracbes variando de 0,4 a 98g/100g, e de 0,3 a 95¢g/100g,
respectivamente. Niveis mais baixos de outro solvente, etileno glicol (média 10g

/ 100 g), foram detectados. Extrapolando-se a concentracédo pulmonar de PG e
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glicerol emitido de cigarros eletrénicos as concentracdes pulmonares estimadas
foram 160 e 220 mg / m® para PG e glicerol, respectivamente. O sintoma mais
comum relatado por usuarios de cigarros eletrdnicos é boca e garganta secas,
devido a propriedade de absorcdo de agua do PG e glicerol ®. Ambos os
compostos podem pirolisar, levando a formacdo de compostos carbonilicos
(aldeidos), que contribuem a potenciais riscos a satde em usuérios de cigarros

eletrénicos ©®,

Propilenoglicol (PG) @

O PG é bem absorvido por via oral e também pode ser absorvido pela pele ou
membranas mucosas de preparacdes tdpicas. Apos a absorcao, os rins eliminam
45% do PG, e o figado metaboliza o restante para acido lactico, acido piravico
ou acetona. Assim, os pacientes com insuficiéncia hepatica e / ou renal sao
geralmente considerados com maior risco de desenvolver toxicidade apos altas
doses orais ou administracdo intravenosa de PG. A meia-vida de eliminagao do
PG é dependente da dose; com doses de 3 ou 4,5g/m? (mais de 4 horas), a meia-
vida terminal é de aproximadamente 1,8h. No entanto, a uma dose de 7,5g/m?
ao longo de 4 horas, a meia-vida aumentou para aproximadamente 3,1h,
sugerindo saturagdo na eliminagdo em doses acima de 5g/m?. A exposi¢do mais
longa, por 120 minutos, altera as células caliciformes e induz a alteracGes
visiveis nas células epiteliais ciliadas. Resultados da exposicédo de cdes por 15
minutos de inalacédo de aerossol com PG (10 ou 20%) demonstram associacao
dose resposta de efeitos hemodindmicos e de hemdlise. Uma dose de 5g/kg/dia
foi associada com aumento da produc¢éo urinaria e diminuicdo do consumo de

agua, sugestivo de efeitos adversos na fungédo renal ©.

Para a questéo dos efeitos potenciais do PG para a salde no contexto do uso
de cigarro eletrdnico sdo as concentracdes e doses reais inaladas durante uma
tragada. As exposicdes para PG em uma aspiragao (Puff) de 50 a 70 mL seria
de 430 a 603 mg/m3, observando que as concentracdes de exposicdo foram
maiores do que o0s pontos de partida para irritacéo das vias aéreas com base em
um estudo em humanos (propilenoglicol, concentracdo média de 309 mg/m?),
nos quais apesar da auséncia de efeitos na funcéo pulmonar, foram observados

irritacdo nos olhos e garganta ©.
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Glicerol

Glicerol (também conhecido como glicerina) € um liquido oleoso e higroscopico
com um gosto quente e doce. Embora o glicerol possa ser derivado naturalmente
de gorduras e Oleos ("glicerina vegetal™), o glicerol sintético € produzido de
produtos petroquimicos. O glicerol é usado em produtos alimenticios,
suplementos nutricionais, produtos farmacéuticos, produtos de higiene pessoal
e produtos de higiene bucal. A maioria dos liquidos usados em DEFs (e-cigarros)
contém uma mistura de PG e glicerol. Normalmente, as misturas estdo em algum
lugar na faixa de 30-50 por cento de glicerol, com o equilibrio com o PG. Entre a
comunidade vaporizadora ha uma percepcao que é sustentada por estudos de
toxicologia aguda, que PG é mais irritante para vias respiratorias do que o
glicerol.- A ingesta do glicerol em cada refeicdo a uma dose de 1,3 a 2,2g/kg/dia
por 50 dias ndo evidéncia toxicidade ou efeitos adversos no sangue ou urina, o
que definiu um nivel de efeito adverso para o glicerol maior ou igual a 2,2
g/kg/dia. ApoOs a administracdo oral em doses ndo especificadas pode haver
eventos adversos como dor de cabeca leve, tontura, nausea, vémito, sede e

diarreia @,

O glicerol exdgeno é rapidamente absorvido pelo estbmago e intestino, com
distribuicdo ocorrendo em todo o espaco extracelular. O caminho principal de
biotransformacdo € via fosforilacdo mediada por glicerol quinase para a-
glicerofosfato no figado (80 a 90 por cento) e rins (10 a 20 por cento). O a-
glicerofosfato é entdo transformado para formar glicose (gliconeogénese) e
glicogénio por meio de vias metabdlicas intermediarias. A maior parte da dose
de glicerol administrado por via oral € metabolizada em cerca de 2,5h, com 7 a
14% eliminado inalterado na urina. No figado, o glicerol administrado
exogenamente pode sofrer lipogénese (combinando com acidos graxos livres
para formar triglicerideos), e as gorduras podem ser distribuidas para os tecidos

adiposos @),

Em relacdo a toxicidade aguda, os valores de dose letal 50% (DL50) oral de
glicerol variaram de 2,53 a 58,4g/kg em ratos. A dose mais alta usada em um
estudo foi de 24 g/kg, e mortes néo foram relatadas. Os valores de DL50 oral

relatados para o glicerol foram de 4,1 a superior a 38 g/kg em camundongos,
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27g/kg em coelhos e 77,5g/kg em suinos (CIR, 2015). O valor dérmico LD50 de
glicerol em ratos foi relatado ser maior que 21,9g/kg, e em coelhos, maior que
18,7g/kg. O valor aproximado para o tempo de morte de 50% dos ratos (LT50)
foi de 423 minutos para a exposicdo a aerossois de glicerol a 11,0 mg/L. Os
valores de LD50 intraperitoneal relatados de glicerol foram 4,42-10,1g/kg em
ratos e 8,6-9,5g/kg em camundongos. Valores de LD50 de glicerol via
subcutanea foi de 100mg/kg em ratos e 91-100mg/kg em camundongo ©).

Estudos de toxicidade de dose repetida, pois o glicerol tem sido usado
extensivamente como um veiculo para a entrega de drogas em muitos estudos
de toxicologia de drogas, quatro laboratérios estudaram o uso de glicerol e outros
veiculos para experimentos in vivo. Foi encontrado a mais alta dose na qual ndo
ha eventos adversos ou toxicidade (NOAEL) de 500 mg/kg para cobaias e 15g/kg
para ratos durante 30 a 90 dias de administracao oral. O glicerol administrado
na dieta de ratos por 2 anos a 5% e 10% da dieta ndo verificou efeitos
toxicologicos ou patolégicos, embora o consumo de alimentos tenha aumentado
em homens. O glicerol ndo diluido causa uma variedade de efeitos relacionados
a irritantes, incluindo hemorragia petequial e erosdes no intestino delgado
dependentes da dose. Em varios experimentos de alimentacdo de curto prazo,
glicerol a 20% administrado na dieta por 4 semanas nao produziu efeitos
adversos, embora houve aumento no peso dos rins e aumento das enzimas
hepaticas em mais da metade dos animais. Em outro estudo de curto prazo, a
calcificagdo nos tubulos renais entre o cértex e medula foi observada em ratos
administrados com 3,3g/kg/dia de glicerol na agua potavel por 6 meses. A
dosagem oral de 3 dias de glicerol em cées de raca mista estabeleceu um
NOAEL de 950 mg/kg/dia. Na dose mais alta de 3,8g/kg/dia, a mucosa do
estbmago estava severamente hiperémica com hemorragias petequeais. Outro
estudo de alimentac&o de longo prazo em caes usando 35% de glicerol na dieta
encontrou perda de peso apds 36 semanas. A perda de peso continuou apos a
reducdo do glicerol em 50 a 80% para o restante de um estudo de cinquenta

semanas @,

A inalacdo em animais de glicerol foi estudada expondo ratos por 6 horas por
dia, 5 dias por semana durante 2 semanas para concentracdes de 0, 1.000,

1.930 e 3.910 mg/m?3 de glicerol aerossolizado, sendo observada metaplasia
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escamosa da epiglote em volumes variando de 0, 33, 167 e 662 mg/L, e
determinado um menor nivel de valor de efeito adverso de irritagéo local no trato

respiratério superior a 1.000 mg/mé.

O NOAEL para toxicidade materna e teratogenicidade pode variar de 1.180 a
1.310 mg/kg/dia. Ja na fertilidade masculina quando o glicerol é injetado nos
testiculos de ratos (50-200 uL e 862 mg/kg de peso corporal) e macacos (119

mg/kg de peso corporal) a espermatogénese é suprimida .

Um bioensaio cronico em ratos, com glicerol administrado em concentragdes em
até 20% por 1 ano ou até 10 g/kg por 2 anos, falhou em aumentar a incidéncia
de tumor. Assim, ha evidéncias substanciais indicando que o glicerol em si ndo
€ mutagénico. Porém, quando queimado, o glicerol pode formar produtos de

decomposicao térmica, que também devem ter sua genotoxicidade avaliada ©).

E-liquidos

Até o momento, a maioria dos estudos in vitro tem se concentrado na
investigacdo da toxicidade respiratoria e na avaliacdo de quais componentes em
e-cigarros influenciam os efeitos téxicos. O teste de 36 amostras de E-liquido
contendo varios aromas e nicotina em concentracfes de diferentes marcas em
células-tronco de embriées humanos, células-tronco neurais de camundongo e
em fibroblastos de pulmdo humano demonstrou que nem todas as amostras
tinham efeitos deletérios sobre os trés tipos de células, e a nicotina ndo contribui
para a citotoxicidade. O aroma de canela ceildo foi o Unico E-liquido que produziu
forte efeitos citotdxicos em todos os trés tipos de células. Para verificar se a
canela aromatizante tem quaisquer efeitos adversos, foram separados 10 e-
liqguidos com sabor de canela de véarias marcas concluindo de fato que os aromas
de canela estéo ligados a citotoxicidade. Dois tipos de monécitos humanos foram
usados para estudar a imunotoxicidade e efeitos de produtos quimicos
aromatizantes (diacetil, cinamaldeido, acetoina, pentanodiona, o-vanilina, maltol
e cumarina) em E-liquidos com sabor sem nicotina, concluindo que a maioria dos
produtos quimicos aromatizantes testados aumentaram significativamente a
liberacdo de citocinas pro-inflamatorias pelos mondcitos. Entre aqueles

detectados, cinamaldeido, vanilina e pentanodiona foram os mais téxicos. Eles
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também verificaram que misturar varios sabores de e-liquido causou a maior
citotoxicidade. A exposicdo de células primérias do epitélio traqueobrénquico
humano para e-liquido com sabor de tabaco, com ou sem nicotina, descobriu
gue os e-liquidos sem nicotina promoveram niveis pro-inflamatérios, enquanto o
e-liquido com nicotina amplifica os efeitos. Eles néo diferenciaram os efeitos do
aromatizante e da nicotina, por isso ndo esta claro se o aromatizante também
estava envolvido na inducdo desse resultado adverso. Outro grupo de
investigadores usou uma mistura de laboratorio de e-liquido, propilenoglicol puro
e glicerol com ou sem 2% de nicotina misturada com dois aromas diferentes para
especificar quais componentes tém efeitos adversos nas células epiteliais
bronquicas humanas normais, sendo observado que a nicotina sozinha né&o
poderia induzir citotoxicidade, e que a citotoxicidade s6 ocorreu na presenca dos
aromas. Foram testados os efeitos de 13 diferentes e-liquidos com sabor em
célula epitelial do pulm&o humano usando uma faixa de dosagem biologicamente
relativa, e observou-se uma diminuicdo dependente da dose da viabilidade
celular. Além disso, identificou-se que alguns aromas (pudim de banana, cola,
doces guentes de canela, e mentol tabaco) provocaram efeitos mais prejudiciais
do que outros aromas. Posteriormente, outro estudo do mesmo grupo relatou
que a concentracdo de cinamaldeido e vanilina, mas ndo a triacetina, foi
correlacionada com a toxicidade. Além disso, na concentracdo de 10% v/v o e-
liquido (PG/VG sozinho) também pode causar citotoxicidade. Um estudo recente
expds células epiteliais bronquicas humanas (BEAS-2B) a diferentes
concentracdes de 8 aromatizantes e-liquido (Cool Mint, Creme Brulee, Manga,
Frutas Medley, Virginia Tobacco, Cool Pepino, Mentol Classico e Tabaco
Classico), encontrando que as curvas de concentracdo-resposta para e-liquidos
foram notavelmente semelhante entre os 8 aromas e todos eram citotoxicos em
uma diluicdo de 1:10 (10%). O mesmo grupo também fez outro estudo para
detectar citotoxicidade de 20 E-liquidos populares, encontrando que a
concentracéo total de aromatizante foi maior do que a concentragao de nicotina
em 19 testados e-liquidos. A uma concentracdo de 1% v/v, 16 e-liquidos
induziram citotoxicidade em células-tronco neurais de camundongo (mMNSC).
Embora muitos estudos existentes sugerem que o0s E-liquidos causam
citotoxicidade, correlagbes entre qual dos ingredientes (nicotina, aromatizantes

e solventes) em e-liquidos foi responséavel pelo efeito adverso precisam ser
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consistentes. Claramente, a toxicidade causada por e-liquidos depende de
muitos fatores, incluindo a doses expostas, duracéo da exposi¢do, os tipos de
células expostas ou a composicado de E-liquidos @.

Em figados de ratos adultos e rins apds injecao intraperitoneal com E-liquidos
diariamente por 4 semanas; tanto o figado quanto o rim apresentaram lesdes
por estresse de oxidacao, infiltracdo de células inflamatoérias, morte celular
hepética, e a maioria das células com redugéo nuclear estava localizada nos
dutos coletores renais. Também foi detectado efeitos em testiculos de ratos
por via intraperitoneal durante a administragéo de 4 semanas, mostrando que
o e-liquido induziu mudancas histopatologicas e distarbios moleculares na

esteroidogénese @,

Ratos tratados com ovalbumina (OVA) para induzir hiperresponsividade das
vias aéreas (AHR), tiveram administracdo intra-traqueal de E-liquidos duas
vezes por semana durante 10 semanas, que resultou no aumento da
infiltracdo de células inflamatérias como eosindfilos nas vias aéreas, assim
agravando ainda mais a inflamacdo asmatica das vias aéreas (Al) causada
pela OVA, e estimulando a producao de citocinas inflamatorias. Isso sugere

que os e-liquidos podem exacerbar o sintoma de asma induzida por alergia™®.

A avaliacdo de toxicidade in vitro pode ser estruturada em trés etapas, em que a
primeira etapa € executar a triagem de toxicidade de alto rendimento de e-
liquidos aplicando células primérias fisiologicamente relevantes usando
condicBes tradicionais de cultura, principalmente para detectar a viabilidade
celular. A segunda etapa € avaliar os mecanismos relacionados a toxicidade de
e-liquidos toxicos selecionados, principalmente para detectar os mecanismos
fisiopatoldgicos associados a exposicéo ao e-liquido, também usando o sistema
de cultura de células submersas. A terceira etapa € usar o sistema de cultura de
células, que permite que as células sejam expostas ao aerossol de cigarro
eletrénico que imita as condigdes reais de “vaporizagao”. Foi testado a mistura
de propilenoglicol e glicerol com ou sem nicotina, bem como duas misturas de

sabores diferentes para ilustrar a adequacao da estrutura para avaliar e-liquidos
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e seus aerossois. As duas primeiras etapas da estrutura foram aplicadas usando
células epiteliais brébnquicas humanas normais que foram incubadas
diretamente com meio de cultura contendo véarias concentracfes das misturas
testadas. A citotoxicidade foi observada quando as misturas de teste estavam
em concentracfes superiores a 2% na avaliacdo da primeira etapa, entao
ensaios adicionais de toxicidade envolvendo distribuicdo do ciclo celular, satude
mitocondrial, ativagéo transcricional e estresse oxidativo foram detectados na
avaliacdo da segunda etapa. Seus dados sugeriram que a morte celular
dependente de apoptose ocorreu em células epiteliais bronquicas humanas
normais (NHBE) ap6s incubacao com 4% da mistura de propilenoglicol e glicerol
com nicotina, e a ocorréncia de apoptose foi associada aos indicadores
mencionados. A terceira etapa foi conduzida usando um sistema de cultura
epitelial bronquica organotipica humana 3D exposto diretamente a todos os
aerossois das misturas testadas, sugerindo que a toxicidade poderia estar
associada ao propilenoglicol e a mistura de glicerol com ou sem exposi¢cdo ao

aerossol de nicotina @,

Questéo 2

Qual a toxicidade das substancias emitidas por estes diversos refis?

Método de se estudar a exposicdo ao extrato de aerossol de cigarro eletronico
(ECE) é semelhante a exposi¢cao ao extrato da fumaca do cigarro (CSE), que
€ se extrair 0 aerossol ou fumaca para um meio de cultura ou outras solucoes,

expondo as células ou animais a essas solucdes .

Avaliou-se a exposicao de fibroblastos murinos a 21 e-liquidos usando o
mesmo dispositivo de e-cigarro para producéo de aerossol, e a concluséao foi
gue apenas ECE com aroma de café apresentaram efeitos citotoxicos. A
comparacao direta com CSE sugeriu que os cigarros eletrdnicos podem ser
menos prejudiciais do que os cigarros de tabaco. Posteriormente, neutrofilos
humanos foram expostos a varias concentracdes de ECE ou CSE sugerindo

que diferentes marcas de cigarros eletrébnicos com e sem liberacdo de
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metaloproteinase-9 de matriz induzida por nicotina (MMP-9) e ligante 8 de
liberacdo de quimiocina C-X-C (CXCL8) desencadeiam efeitos pro-
inflamatdérios. Quando comparado com cigarros de tabaco, descobriu-se que
a liberacdo de MMP-9 e CXCL8 causada por diferentes marcas de cigarros
eletronicos eram frequentemente semelhantes ou além da resposta do CSE.
O tratamento de células do miocardio com ECE gerado a partir de 20
diferentes amostras de E-liquidos com varios niveis de nicotina mostrou que
4 de 20 ECEs eram citotéxicos, e enquanto a sobrevivéncia celular nao foi
associada aos niveis de nicotina do E-liquido, estava associada a
substancias usadas nos aromatizantes. Da mesma forma, outros autores
também relataram que os aromas nos cigarros eletronicos tém mais efeitos
adversos do que a nicotina incluida, como por exemplo na investigacéo de
linhagens celulares de vias aéreas para investigar quais componentes nos
cigarros eletrénicos induzem citotoxicidade comparando ECE e CSE, onde
foi descoberto que ECE induziu citotoxicidade perceptivel ndo correlacionada
com o teor de nicotina ou solventes, ao invés varios aromas (sabor morango,
sabor cereja e sabor de tabaco) apresentaram citotoxicidade com variacdes
entre diferentes marcas e linhas de células. A prépria nicotina em E-cigarettes
guase nao teve influéncia na viabilidade celular, pro-inflamatoria de liberacéo
de citocinas, e na integridade de barreira sanguinea alveolar, mas sim os
aromas emitidos nos cigarros eletronicos. Embora as publica¢des discutidas
sugerem gue os aromas em E-liquidos podem estar fortemente relacionados
a toxicidade, os produtos quimicos aromatizantes muitas vezes nao sao

rotulados nos produtos E-liquidos @,

A identificacdo e quantificacdo de produtos quimicos aromatizantes em 39 e-
liquidos comerciais registrou a transformacdo de e-liquidos em aerossois
gerados em 3V e 5V, e os resultados indicaram que 12 produtos quimicos
aromatizantes dominantes, a saber cinamaldeido, mentol, alcool benzilico,
vanilina, eugenol, p-anisaldeido, etil cinamato, maltol, etil maltol, triacetina,
benzaldeido e mentona foram detectados em concentracbes de 1mg/ml.

Além disso, células A549 e fibroblastos humanos pulmonares foram expostos
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a 3V e 5V com a geracao de extratos de aerossol de E-liquidos contendo um
produto aromatizante dominante em sua concentracdo mais alta, identificada
em 80% de propilenoglicol e 20% de agua. Os resultados demonstraram que
engquanto o controle de propilenoglicol foi citotoxico para ambos os tipos de
células em 5V, os produtos de sabor dominante eram mais citotoxicos ainda,
sendo que as amostras de 5V eram geralmente mais potentes do que as

amostras de 3V para ambas as células .

Modelo in vitro do epitélio das vias aéreas comparando as respostas de estresse
induzidas por CSE e ECE concluiu que enquanto ECE néo induziu respostas de
estresse celular, CSE levou a respostas dependentes da concentracao
indicativas de estresse oxidativo. Alguns pesquisadores relataram que certos
produtos quimicos toxicos que ndo estavam presentes em e-liquidos foram
encontrados em e-cigarro aerossol, e a exposicao de células A549 com duas
abordagens (E-liquido e aerossol) mostraram resultados muito semelhantes.
Estudos de toxicidade padréo investigando o efeito do aerossol do cigarro
eletrbnico na funcdo do surfactante pulmonar para refletir a toxicidade
respiratoria conclui que, enquanto a dose e os sabores do E-liquidos causam
pequenas alteracdes na estrutura lateral do surfactante, os aerossoéis do E-
cigarro ndo afetam as propriedades interfaciais do surfactante. Em contraste, a
fumaca do cigarro do tabaco interrompeu propriedades interfaciais do
surfactante com um dependente da dose efeito. Tomados em conjunto, 70% dos
estudos relata que os aerossbis dos DEFs podem induzir a toxicidade
significativa @,

A maioria dos estudos exp0ds células diretamente ao aerossol de cigarro
eletrbnico usando o sistema de interface ar-liquido (ALI), excetuando-se
guando células epiteliais sdo expostas pelo método de cultura submersa. Os
resultados demonstram que tanto o aroma quanto a nicotina nos cigarros
eletrbnicos podem induzir citotoxicidade, enquanto os solventes por si sé ndo
exibem nenhum efeito toxico. Também sugerem que o aerossol do cigarro
eletrbnico € menos toxico do que a exposicdo a fumaca do cigarro. Ha

observacéo de que o uso do E-cigarette leva a aumento da secrecao de IL-6,
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dependente da dose, em células epiteliais das vias aéreas brénquicas
humanas, o0 que sugere que a exposicdo ao cigarro eletrbnico pode
desencadear uma resposta inflamatdria. Outros estudos que realizaram uma
analise de toxicidade em e-cigarros expondo células epiteliais brénquicas
humanas normais (NHBE) ou células epiteliais brénquicas humanas (BEAS-
2B) a aerossol de cigarro eletronico relataram resultados semelhantes, onde
apesar de ndo haver citotoxicidade significativa, ha inducdo e aumento da
secrecao de alguns mediadores pro-inflamatérios. No entanto, a comparagao
entre a exposicao ao extrato de aerossol de cigarro eletronico (ECE) e a
exposicdo direta ao aerossol do cigarro eletrénico definiu que ambos os
meétodos de exposicdo podem induzir a morte celular significativa em células
epiteliais humanas. Além disso, o tratamento da célula epitelial brébnquica
humana (H292) com aerossol de cigarro eletrénico observou que, embora a
exposicdo ao cigarro eletrdnico ndo afetasse a viabilidade celular ou os
indicadores pro-inflamatorios, este diminui significativamente a atividade
metabdlica em comparacdo com o controle de ar. Foi descoberto que o
aerossol do cigarro eletronico, o propilenoglicol puro e o glicerol resultaram
em efeitos toxicos, enquanto a nicotina real no cigarro eletrénico ndo afetou
a viabilidade celular das NHBE. Da mesma forma, relatou-se que o aerossol
de E-cigarette com e sem nicotina era citotoxico para as linhas de células
epiteliais e poderia induzir a quebra da fita de DNA. Apesar de haver
informacao disponivel de que a citotoxicidade, estresse oxidativo, niveis de
indicadores pré-inflamatdrios e modificacdes transcriptdmicas induzidas pelo
aerossol do cigarro eletrénico podem ser menores do que os efeitos induzidos
pelos cigarros de tabaco, 90% dos estudos relatam que o aerossol de E-

cigarette pode induzir a efeitos adversos toxicos .

Estudo “in vivo” exp6s camundongos a aerossois de cigarros eletronicos via
inalacéo de corpo inteiro por 5h/dia por 3 dias, verificando que os e-cigarros
de fato induziram o aumento de citocinas pro-inflamatérias no fluido de
lavagem broncoalveolar (BALF) e niveis reduzidos de glutationa no pulmao,

gue sao criticos para manter o equilibrio redox celular. Camundongos adultos

Prof. Wanderley Bernardo INOVA-HC-FMUSP 19



Dispositivos Eletronicos para Fumar OS 002/2020 GGTAB

foram expostos ao aerossol de cigarro eletronico via inalagdo de corpo inteiro
por 1,5 h cada vez, duas vezes / dia por 2 semanas, e apds a exposicao final,
foram infectados por 1 h com S. pneumoniae, 0 que levou a significativo
prejuizo a atividade de depuracéo bacteriana pulmonar em comparagcao com

ratos de controle expostos ao ar @,

Firmando o conceito de acdo pro inflamatéria dos aerossois de DEFs, ha
evidéncia de que em ratos expostos a aerossol de cigarro eletronico via
inalacdo pelo nariz por 1 h / dia por 4 semanas h&d aumento nas vias aéreas
e sistémica de marcadores inflamatorios. Estudo usando ratos neonatais para
investigar os efeitos da exposi¢cao a aerossois de cigarros eletrbnicos no inicio
da vida, em que filhotes de camundongos foram mantidos com suas maes
durante exposi¢cdo a aerossol por inalacdo de corpo inteiro, cujo resultado
apontou que nos primeiros 10 dias de exposicao os filhotes pesavam menos
e tiveram crescimento pulmonar moderadamente prejudicado em

comparagdo com controles que foram expostos ao ar ambiente @,

Além da toxicidade em seu local primario de exposicdo os aerossois de
cigarros eletronicos também podem induzir toxicidade em outros sistemas
como em ratas gravidas expostas a aerossol de cigarro eletrénico 3 h / dia, 5
dias / semana por quase todo o periodo gestacional e durante a lactacao para
examinar os efeitos dos cigarros eletrénicos no desenvolvimento do sistema
nervoso central. O resultado revelou que os e-cigarros induzem mudancas na
expressdo do gene associado com efeitos adversos neurobiologicos e
resultados neurocomportamentais semelhantes aos associados a exposicao
precoce a cigarros de tabaco. Consistente com esses resultados, outro
estudo também demonstrou que a exposicdo aos aerossois de cigarros
eletrbnicos com e sem nicotina foram um risco potencial para o
desenvolvimento do sistema nervoso central. Outro grupo de pesquisa usou
o0 modelo de peixe-zebra para investigar o desenvolvimento cardiaco durante
exposicdo ao cigarro eletrénico, entdo, embribes de peixe-zebra foram

continuamente expostos por 3 dias em agua contendo doses variaveis de
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ECE ou CSE em concentracdes de nicotina comparaveis, levando a efeitos
de desenvolvimento dependentes da dose com grave malformacao cardiaca,
edema pericardico e reducao da funcao cardiaca. Outro estudo interessante
foi realizado usando um modelo de Xenopus laevis in vivo para investigar 0s
efeitos da exposicdo ao cigarro eletronico no desenvolvimento de embrides,
descobrindo que a exposicédo de embrides a ECE resultou em fissuras faciais

medianas e hipoplasia da face média @,

Estudos in vivo abordaram a questéao de qual componentes especificos foram
0S principais responsaveis pela toxicidade: solventes, nicotina ou
aromatizantes. Um estudo tratou ratos adolescentes por 90 dias com 4
variacfes de constituintes (propilenoglicol e glicerol sozinho, propilenoglicol
e glicerol com 2% de nicotina, propilenoglicol e glicerol com 2% de nicotina e
aromatizante, ou um cigarro eletrénico comercial contendo 2% de nicotina por
via nasal apenas por inalagdo). Seus resultados mostraram uma resposta
inflamatéria pulmonar positiva em todos os grupos de tratamento em altas
doses, sendo que o0s grupos expostos a propilenoglicol e glicerol
isoladamente tiveram os maiores efeitos pulmonares, e menor atenuacao nos
pesos corporais, enquanto diminuicdes maiores foram observadas nos outros
grupos, o que mostra que os solventes usados em E-liquidos tem um impacto
deletério quando inalado. Outro estudo usou um modelo de nematéide para
detectar efeitos fisioldgicos dos aerossois originais E-liquido e E-cigarro,
usando varios aromas com e sem nicotina e propilenoglicol, concluindo que
0 aromatizante n&o afeta significativamente os resultados e que tanto a
nicotina quanto o solvente propilenoglicol foram os principais elementos
causadores dos efeitos adversos. No entanto, ha relatos de que a nicotina
ndo € a principal fator na inducdo de defeitos craniofaciais, mas pode
exacerbar os efeitos estimulados por outros componentes inalados do E-

liquido @.

Outros aspectos que influenciam a toxicidade dos aerossois produzidos pelos

DEFs envolvem as substancias geradas [aldeidos, hidrocarbonetos
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aromaticos policiclicos (PAHs), metais, nitrosaminas especificas do tabaco
(TSNAs) e compostos organicos volateis (VOCs)], o pH, o tamanho das
particulas, espécies que reagem ao oxigénio (ROS), dano ao DNA e alteracbes

epigenéticas:

A fumaca do tabaco € um aerossol complexo que inclui goticulas de liquido
condensado (as particulas fracdo ou alcatrdo) suspenso em uma mistura de
compostos volateis e semivolateis e gases em combustéo (fracdo de gas). A
fase gasosa da fumaca do cigarro inclui nitrogénio (N2), oxigénio (02),
dioxido de carbono (CO3), CO, acetaldeido, metano, cianeto de hidrogénio
(HCN), acido nitrico, acetona, acroleina, amonia, metanol, sulfeto de
hidrogénio (H2S), hidrocarbonetos, nitrosaminas em fase gasosa e
compostos carbonilicos. Os constituintes na fase particulada incluem &cidos
carboxilicos, fenois, agua, nicotina, terpendides, nitrosaminas especificas do
tabaco (TSNAs), hidrocarbonetos aromaticos policiclicos (PAHS), e catecais.
Estudos demonstram que o aerossol gerado a partir de cigarros eletrénicos
também contém muitos desses mesmos compostos toxicos e distribuicdo
varidvel do tamanho de particulas (PM) ndo muito diferente do cigarro
convencional, apesar de estarem presentes provavelmente em quantidades

menores (1),

Além disso, sabe-se que o pH do aerossol resultante ir4 determinar a fragéo
da nicotina total que esta biologicamente disponivel na forma nao protonada.
O pH dos aerossois do cigarro eletronico varia de 4,85 a 9,6, enquanto o pH
da fumaca de tabacos curados em chamas encontrados na maioria dos
cigarros é acido (pH 5,5 a 6,0). Aerossais de cigarro eletrénico que sdo mais
alcalinos (pH 6,5 ou superior) resultam na nicotina existindo principalmente
na forma de base livre (ndo protonada) que atravessa a membrana celular
para uma absorcdo mais rapida. Entéo, o efeito de longo prazo da exposicéo
a aerossois de cigarros eletrébnicos com pH alto sugere que 0s usuarios

obterdo sua ingestdo diaria de nicotina mais rapida do que fumantes de
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tabaco, levando assim a reducéo da frequéncia de vaporizacéo e exposi¢cao

a aerossois 19,

As particulas (PM) podem ser classificadas de acordo com seu tamanho:
PM10: particulas grossas com menos de 10 min de didmetro; PM2.5:
particulas finas com menos de 2,5 m; e PMO0.1: particulas ultrafinas (UFPs)
menores que 100 nm. Destas particulas, as PM0.1 tem o potencial de causar
danos significativos, pois as particulas deste tamanho podem escapar da
acdo bronco-mucociliar e eliminacdo por macrofagos alveolares. Essas
particulas também penetram profundamente no trato respiratério (ou seja, o
alvéolo) onde podem ser absorvidas pela corrente sanguinea. Fumar um
cigarro expde o trato respiratério humano entre 10.000 e 40.000 pug PM (10*?
particulas por cigarro) com um didmetro médio <1 pum. Alguns estudos
afirmam que esses aerossois contém altos niveis de UFP, atingindo valores
de mais de 2x10° particulas/cm®. A maioria dos aerosséis de cigarros
eletrdnicos é composta de material volatil, provavelmente PG e/ou VG, sendo
gue o tamanho e o nivel de particulas nos vapores do cigarro eletrénico tém
uma distribuicdo de tamanho de particulas UFPs e de particulas
submicrénicas (96-175 nm), com poténcia e resisténcia da bobina afetando
muito a contagem e a distribuicdo de massa das particulas. Isso difere em
comparacdo com o de um cigarro de combustéo tipico, pois a geracao de
particulas em aerossois de cigarros eletronicos € menor do que aquelas
encontradas na fumaca de cigarros combustiveis. Isso pode ser preocupante,
pois as UFPs podem depositar profundamente no pulméo e a exposicao a
longo prazo a UFPs esta associada a doencas inflamatoérias cronicas, como
DPOC. Um estudo de dosimetria estimou que uma média de 6,25x10%°
particulas sdo depositadas na arvore pulmonar apdés uma unica tragada de
um cigarro eletrénico, com as maiores densidades de deposicdo encontradas
nos brénquios lobares. Os efeitos das particulas encontradas nos aerossois
do cigarro eletronico na funcdo pulmonar permanecem desconhecidos
embora PM e UFP ja estejam associadas a cancer, doenca cardiovascular,

doencas respiratorias e modificacdes epigenéticas, incluindo alteracbes na
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expressdo de RNAs, que podem levar a desregulacdo na expressado de

genes(®),

Formaldeido, acetaldeido e acroleina sao trés aldeidos toxicos de baixo peso
molecular presentes na fumaca do cigarro (700-800 g/cigarro na fumaca
convencional), bem como aerosséis de cigarro eletrdnico (8,2 a 40,4 ug /10
puffs). Enquanto a concentracdo de aldeidos em aerossoéis de cigarros
eletronicos depende da tensao da bateria e a temperatura da bobina de
aguecimento, a quantidade destas é variavel entre dispositivos. No entanto,
estudos sugerem que o nivel de aldeidos em aerossoOis de cigarros
eletrbnicos pode se aproximar daqueles de cigarros tradicionais se 0
dispositivo de cigarro eletronico for usado em configuracdes de poténcia mais
altas (ou seja, 5,0 V e mais) ou durante condi¢Oes secas de puff, nas quais
puff ocorre quando o atomizador aquece, mas nao tem e-liquido suficiente
para vaporizar. Neste caso, os niveis de aldeidos podem aumentar até
344,6ug para formaldeido e 206,3 nug para acetaldeido. Além disso, ha
producdo de carbonilas da decomposicéo térmica do polietileno glicol 400
(PEG 400) e de triglicérides de cadeia média (MCT). Também quando
aquecido a 230°C, PEG 400 produziram formaldeido e acetaldeido, dois
compostos cancerigenos, em niveis que ultrapassaram aqueles produzidos
pelo PG. PEG 400 e PG produziram até 1,12% do limite de exposicéo diario/
inalacdo, quase a mesma exposi¢cédo que fumar um cigarro, sendo com MCT
e VG também foi produzido niveis baixos de aldeidos (aproximadamente 33

vezes menos que o PEG 400) (9,

Foi observado que ao aumentar a voltagem aplicada a um dispositivo de bobina
Gnica de 3,3 V para 4,8 V triplica-se as taxas de emissao de aldeido total de 53
para 165 ug / puff, e ao reutilizar o dispositivo varias vezes aumenta-se 0s
aldeidos em mais de 60%. A hidroxiacetona foi identificada em aerossoéis DEFs
em concentra¢gfes que variam de ~ 100 a ~ 10.000 yg/ mL a 5V, mas ndo a 3
V. A medida que a voltagem aumenta de 2,2 para 5,7 V, o benzeno aumenta 11

vezes e 0 tolueno dobra nas emissbes de DEFs. As condi¢des de inalacédo a
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seco aumentaram as concentracfes de formaldeido, acetaldeido e acroleina no
aerossol de DEFs em 30 a 250 vezes, niveis potencialmente mais altos do que
um cigarro convencional. A evidéncia disponivel parece sugerir que a
manutencdo de condicbes de operacdo ideais (por exemplo, saturacao
adequada do pavio e evitar o aquecimento excessivo da bobina) esta associada
a niveis mais baixos de carbonilas. A localizacdo, orientacdo e resisténcia da

bobina também podem afetar a producéo de carbonil @,

Numerosos estudos avaliaram a relacao entre a energia fornecida ao elemento
de aquecimento do atomizador e as concentracdes de carbonil do aerossol. Ha
relatos de niveis de carbonil de 1,20 ug/mg de E-liquido consumidos quando um
DEF foi operado a uma poténcia de 10 watts (W) e 4,43 ug/mg de E-liquido com
a poténcia de 15 W; ou que as concentracdes de carbonil no aerossol foram
maiores quando o DEF foi operado a 30 W do que a 18 W. O propionaldeido,
acetaldeido, acroleina, glicoaldeido e hidroxiacetona estavam abaixo dos limites
de deteccdo em 11, 13 e 17 W, mas todas as carbonilas estavam acima do limite
de quantificacdo em 24 W. Em DEF especifico recomendado para uso em 15—
60 W, detectou-se carbonilas em niveis elevados em 50 W (4400 ug/15 puffs) e
ainda mais alto em 60 W (6200 ug / 15 puffs). Mesmo em poténcias baixas a
simples variagdo de 4W para 6W permite identificar aumentos de carbonilas e
VOCs no aerossol de DEFs, cujos componentes o distingue do componente do
E-liquido. Outro estudo observou que o aumento da poténcia de DEFs de 11,7W
para 16,6W aumentou muito as concentracdes de aerossol de acetaldeido,
acroleina, formaldeido, propionaldeido e butiraldeido. As concentracdes de
carbonil em aerossois de DEFs estéo correlacionadas com ambas as poténcias
aplicadas por area de superficie da bobina e liquido consumido, por exemplo na
observacédo de que a acroleina e o acetaldeido permaneceram abaixo do limite
de deteccdo quando a poténcia aumentou de 55 W para 65 W em uma bobina
de aquecimento sub-ohm (resisténcia <1 ohm), mas que esses tdxicos
aumentaram guando a poténcia aumentou de 9 W para 11 W em uma bobina de
aguecimento supra-ohm (resisténcia> 1 ohm). Também se descobriu que a
temperatura do dispositivo aumenta com o aumento da poténcia e corresponde

diretamente a producdo de diidroxiacetona (DHA) e as concentracdes de
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benzeno no aerossol. No geral, as descobertas sugerem que o aumento da

poténcia esta associado ao aumento da producdo de carbonil @,

Os PAHs sdo compostos organicos compostos por Varios anéis aromaticos que
contém principalmente carbono e hidrogénio. Os PAHs sdo produzidos a partir
da combustédo incompleta de compostos organicos e, portanto, estdo presentes
na fumaca de incéndios florestais, madeira e cigarros. A exposi¢cdo aos PAHs
ativa o receptor aril hidrocarboneto (AhR) que induz a expressao de enzimas de
metabolizacdo xenobidtica (XMES), os quais como o citocromo P4501A1 e 1B1
(CYP1A1l e CYP1B1, respectivamente) sao importantes no metabolismo e
depuracdo da maioria dos PAHs. Muitos PAHs sdo toxicos e/ou cancerigenos.
Por exemplo, o naftaleno € um dos PAHs mais abundantes (a taxa média de
ingestdo por inalacdo € 19 ug/dia) e é um toxico respiratério, bem como um
possivel carcinbgeno humano. Na fumaca do cigarro, mais de 500 PAHs sao
gerados, e as descobertas em modelos animais indicam que efeitos deletérios a
salude sdo mediados pelo AhR. Benzo [a] pireno (B [a] P) € outro PAH presente
na fumaca do cigarro (<10 ng / cigarro) e € também um carcindgeno. O tipo e a
quantidade de PAHs no aerossol do cigarro eletrbnico € menor do que na fumaca
do tabaco. Em um estudo, examinando a presenca de 16 PAHs em diferentes
aerossois de cigarros eletronicos, incluindo o benzo [a, €] pireno, naftaleno e
criseno, verificou-se que os niveis desses PAHs foram 99,7% mais baixos no
aerossol do cigarro eletrébnico em comparagcdo com a fumacga de cigarros. No
geral, isso sugere que 0s cigarros eletronicos podem representar menor risco do
gue o tabaco em relacéo a exposicao aos PAHs, mas, apesar disso, a presenca
de alguns desses PAHs em aerossois de cigarros eletrdnicos também pode
significar que a vaporizagdo ndo é totalmente isenta de riscos. Detectou-se
sistematicamente naftaleno e acenaftiieno no aerossol de DEFs em baixas
concentracdes, e em aerossois criados a partir de E-liquidos de baunilha, canela
e manga, o cadaleno foi identificado no sabor da manga. As evidéncias
disponiveis sugerem que as concentracdes de PAH sdo baixas, o que é
consistente com o conhecimento de que os PAHSs séo principalmente produtos
da combustéo e quando os DEFs operam a temperaturas mais baixas do que os
produtos de tabaco queimados tendem a produzir menos PAHS nos

aerossois@16),
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Os E-liquidos podem conter vestigios de muitos elementos inorganicos e metais
toxicos, como sodio, bromo, ouro, escandio, ferro e cobalto, mas as
concentragcdes sdo muito menores do que no cigarro convencional e, portanto, o
risco associado as exposicoes poderia ser muito baixo. Mas, como em cigarros
eletrbnicos, as bobinas de aquecimento sdo geralmente feitas de nicrémio
[combinacdo de niquel (Ni) e cromo (Cr)] e aco inoxidavel, metais téxicos de
bobinas aquecidas podem ser encaminhados em aerossois de vaporizacao, e
esta é a razdo pela qual Ni e Cr estdo presentes em aerossois de cigarros
eletrbnicos, mas néo nos E-liquidos. Isso sugere que as emissdes de Cr e Ni sdo
em maiores concentracfes do que na fumaca do tabaco cigarros. A andlise da
fumaca do cigarro mostrou que os niveis de emissao ndo eram quantificaveis.
Contudo, os niveis de Cr e Ni no aerossol do cigarro eletronico foram de 50 ng
nos primeiros 100 puffs. Ni e Cr sdo téxicos para humanos e classificado como
carcindgeno do grupo 1 pela Agéncia Internacional de Pesquisa do Cancer
(IARC); a inalacdo desses metais esta associada a bronquite crénica e reducao
da funcéo pulmonar. Além de Ni e Cr, o cobre e o zinco também sao detectados
em aerossois de cigarro eletrénico (0,2 g gerado de 100 puffs). O cadmio (Cd),
um metal presente no tabaco, e associado ao aumento do risco de cancer de
pulm&o, também € encontrado em aerossois, mas ndo em E-liquidos. A analise
de quatro cigarros eletronicos diferentes mostrou que a concentracdao de Cd no
aerossol do cigarro eletrénico € menor do que na fumaca do tabaco (0,002 g /

15 puffs vs 0,056 g / 15 puffs, respectivamente) ().

RelacGes importantes foram observadas entre oligoelementos em aerossois
DEFs e variacdes de poténcia, dispositivo, fluxo de ar, material da bobina e E-
liguido. Observando-se que quando a poténcia € aumentada em um dispositivo
de sistema aberto de 20 W para 40 W, arsénio médio (As), cromo (Cr), Cu, ferro
(Fe), manganés (Mn), niquel (Ni), Pb, antiménio (Sb), estanho (Sn) e
concentracbes de Zn aumentam 14, 54, 17, 30, 41, 96, 14, 81, 631 e 7 vezes,
respectivamente. DEFs de sistema aberto com Kanthal (Fe, Cr e liga de aluminio
[Al]) e bobinas de aco inoxidavel apresentam niveis de Fe e Ni consistentemente
mais altos. Foi identificado Cd, Ni e Pb em todos os vapores gerados a partir de
12 modelos de DEFs de primeira geracdo diferentes e no aerossol do sistema

de 2 tanques de DEFs. Cerca de 5% das combinacdes de DEFs e E-liquido
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testados emitiram Cr em niveis que excederam os limites de exposicéo diarios
permitidos. Em DEFs descartaveis os aerossois gerados em taxas de fluxo de ar
altas e baixas produziram o mesmo padrdo de elementos, embora a
concentracdo total do elemento diminuisse na taxa de fluxo de ar mais alta.
Neste estudo, pelo menos 35 oligoelementos foram identificados no aerossol dos
DEFs descartaveis, sendo o Si era 0 elemento dominante, mas outros elementos
como calcio (Ca), sodio (Na), Cu, magnésio (Mg), Sn, Pb, Zn, boro (B), selénio
(Se), Al, Fe, germéanio ( Ge), Sb, Ni e estréncio (Sr) estavam presentes na
maioria dos aerossois, com concentracdes relativas variando pelo modelo de
dispositivo. As concentracdes dos metais podem variar com a presenca ou
auséncia de aromatizantes e nicotina, por exemplo quando os niveis de As, Cr,
Ni, Cu, Sb, Sn e Zn no aerossol de DEFs variam amplamente entre os sabores

contendo nicotina e ndo contendo nicotina (16),

Aerossois gerados a partir de cigarros eletrénicos também contém nitrosaminas
especificas do tabaco (TSNAs) e compostos organicos volateis (VOCs). Entre
0s VOCs encontrados em aerossois de cigarros eletronicos, o benzeno é o
principal, sendo classificado como um conhecido carcinébgeno humano. A
fumaca do cigarro também é uma importante fonte de benzeno. Um estudo
comparativo avaliou a emisséo de benzeno em aerossois de cigarros eletrdnicos.
Neste estudo, o benzeno nédo foi detectado em JUUL. No entanto, em dois
sistemas de tanque de recarga, o benzeno foi formado a partir de solventes (PG
e glicerol) e aditivos (acido benzéico e benzaldeido). Os niveis de benzeno
variaram entre 1,8 ug/m® e 5000 ug/m3, dependendo das configuragcdes de
poténcia e aditivos. Apesar de ser muito inferior ao observado nos cigarros
tradicionais (200.000 ug/m3), as concentracdes de benzeno encontradas no
aerossol do cigarro eletrbnico ainda sao preocupantes, especialmente
considerando que a exposicao cronica e repetida ao benzeno dos aerossois do
cigarro eletrébnico pode nao ser de risco insignificante. Os TSNAs também estao
presentes em pequenas quantidades em aerossois de cigarros eletrénicos. Os
TSNAs estédo entre os carcin0genos mais importantes na fumaca do cigarro e
sao formados durante o processo de queima da nicotina e outros alcaldides do

tabaco. Os niveis totais de TSNAs variam normalmente de 200 a 1600 ng /
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cigarro. Entre os sete presentes na fumaca do tabaco, a nitrosamina cetona
derivada da nicotina (NNK) e a N-nitrosonornicotina (NNN) sdo consideradas as
mais cancerigenas. Outros TSNAs incluem NO-nitrosoanatabina (NAT) e N-
nitrosoanabasina (NAB). Varios estudos relataram que determinados TSNA
foram detectados em aerossois de cigarros eletrénicos, mas 0s hiveis séo
consideravelmente mais baixos do que em cigarros de tabaco [0,8 ng a 28,3
ng/aerossois de cigarro eletrénico (150 tragadas)]. Por esse motivo, o FDA
anunciou recentemente sua intencdo de regular os TSNAs nos cigarros
eletrbnicos. Com o aumento da vaporizagdo como alternativa ao fumo, é
importante monitorar os niveis de TSNAs no corpo como resultado do uso de

cigarros eletrénicos (1),

Como sabemos a toxicidade causada por e-liquidos e o aerossol resultante
que é gerado pode ser o resultado de varios fatores, incluindo a composicao
do e-liquido, a temperatura, a dose, a duragéo e o tipo de célula estudada.
Ha evidéncias de que os cigarros eletrénicos diminuem a integridade celular
e induzem inflamacdao, dois efeitos que podem ser independentes do tipo de
dispositivo de vaporizacéo, tipo de célula, bem como da presenca de sabores

e outros componentes de e-liquidos (por exemplo, solventes e nicotina) 9,

Os efeitos do tabaco que promovem a inflamacéo pela inalacdo de fumaca
séo indiscutiveis, e as evidéncias indicam que 0s aerossoOis de cigarro
eletrbnico também promovem inflamacéo no sistema respiratério, embora em
niveis mais baixos. Por exemplo, ratos expostos a aerossoOis de cigarro
eletrbnico com sabor de tabaco contendo nicotina tiveram um aumento na
citocina pré-inflamatoria e secrecdo de quimiocinas, bem como aumento da
infiltrac&o de neutrdéfilos e macrofagos. Semelhante a fumaca do cigarro, apos
uma exposicado de 3 dias aos aerossois do cigarro eletrbnico, havia niveis
mais elevados de uma mucina formadora de gel que € induzida durante a
alergia (Mucbhac), e que também aumenta nas vias respiratérias de fumantes
e usuarios de cigarros eletronicos. Aléem disso, os niveis de neutrofilos
extracelulares (NETs) e as enzimas neutrofilicas elastase e

metaloproteinase-9 da matriz (MMP-9) que s&o associados ao

Prof. Wanderley Bernardo INOVA-HC-FMUSP 29



Dispositivos Eletronicos para Fumar OS 002/2020 GGTAB

desenvolvimento de DPOC, séo significativamente elevados em usuarios de

cigarros eletrénicos (9,

Uma variavel que pode impactar os potenciais efeitos adversos dos E-
cigarros sao as configuracdes do dispositivo. Os usuarios tendem a aumentar
0s parametros do elemento de aquecimento regulando a tensdo da bateria e
a resisténcia elétrica da bobina. Na verdade, um estudo de pesquisa com 522
adultos mostrou que, em média, o usuario define o poder de seus dispositivos
para 28,3 + 24,2 W. Essas variaveis, bem como a topografia do puff (por
exemplo, duracdo do Puff, intervalo inter-puff e nimero de puffs) afetam a
geracdo de aerossol e a oferta de nicotina e, portanto, podem impactar os
efeitos potenciais dos cigarros eletrénicos sobre a saude, incluindo o nivel de
inflamacdo. Por exemplo, aerossois de PG e glicerol gerados por um
dispositivo de cigarro eletronico operando a mais de 40 W (considerado de
alta poténcia) induz a liberacao de IL-6 e IL-8 pelo epitélio bronquico humano.
Em estudo comparativo foram usados dois dispositivos idénticos contendo o
mesmo e-liquido (PG / VG proporcéo, concentracdo de nicotina e sabores),
mas equipado com duas bobinas diferentes (1,5 e 0,25 ohm) para obter
poténcias totais de 8 + 2 W e 40 + 5 W, respectivamente. Aerossois gerados
em poténcia mais alta induzem a uma resposta inflamatdria muito mais
robusta em ratos em comparacao com aerossois gerados em poténcia baixa,
sugerindo que as caracteristicas do dispositivo sao fatores-chave que afetam
a inflamacdao induzida por aerossois de cigarro eletrénico. Assim, numerosos
estudos demonstram que a vaporizagcdo causa uma inflamacédo que é
semelhante a causada pela inalacdo da fumaca do cigarro, mas

provavelmente em menor extenséo 19

A localizacdo, orientacdo e resisténcia da bobina também podem afetar a
producdo de carbonil. Atomizadores de bobina superior produzem mais
carbonilas em tensdes mais altas do que em tensdes mais baixas, e 0s
atomizadores de bobina inferior produzem niveis extremamente baixos de

carbonilas em tensdes altas e baixas. As concentracbes de benzeno eram
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amplamente indetectaveis em um DEFs com uma Unica bobina vertical com
uma mecha de algoddo, mas eram mais facilmente detectadas com uma
Gnica bobina horizontal com uma mecha de silica. As concentracdes de DHA
no aerossol s&do diretamente proporcionais a massa de VG: PG
aerossolizado, mas uma bobina vertical produz menos DHA do que uma
bobina horizontal. De forma semelhante mais carbonilas com uma bobina
superior do que com uma bobina inferior; a saturacéo insuficiente da mecha
foi associada ao acumulo da bobina e maior producdo de carbonil em
comparacdo com uma bobina de algodéo organico de aco inoxidavel que
fornece ampla saturacdo da mecha com depdsitos minimos da bobina e
menos carbonilas. Os atomizadores horizontais da bobina superior tém o
potencial de gerar mais carbonilas em comparacdo com a bobina inferior
atomizadores horizontais, enquanto as bobinas verticais produzem menos

carbonilas do que as bobinas horizontais.

Carbonilas estdo presentes no aerossol associado aos principais grupos de
aromatizantes, mas nao no E-liquido ndo aerossolizado. Também o
acetaldeido e a acroleina existem no aerossol de DEFs, mas ndo em
solucdes E-liquidos. Demonstrou-se que o VG gera niveis mais elevados de
formaldeido e acroleina e o PG gera niveis mais elevados de acetaldeido. H&
concentracdes médias de formaldeido de 626 ug / m® em aerossol produzido
com 24 sabores E-liquidos, sendo que em concentracdes de formaldeido e
acetaldeido proximos a 1 ng / mL de emisséo nao ha diferencas substanciais
entre 0s aromas, com excecao das concentracdes de acroleina do aerossol
produzido com e-liquido com sabor de “tabaco”. Também se observou que a
acroleina estava presente em maiores concentracdes no sabor a tabaco do
que no e-liquido com sabor de frutas, ou mesmo que o sabor mentol gera
330% mais benzeno e 120% mais tolueno do que no sabor tabaco. Os fatores
de emissao dos compostos de carbonila aumentaram linearmente de 1,0 a
92 vezes quando o conteudo de sabor do e-liquido aumentou de 5% para
50% e concluiram que a maioria dos carbonilas em e-liquidos eram de

aromatizantes, com exemplos de deteccéo de diacetil em 39 aerossois de 51
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E-liquidos. Houve deteccdo de benzaldeido em 108 de 145 E-liquidos com
sabor, observando-se niveis mais altos (5,1-141,2 ug / 30 puffs) em produtos

com sabor de cereja @,

Os efeitos pro-inflamatérios dos aerosséis de E-liquido dos DEFs podem ser
mediados, pelo menos parcialmente, pela geracdo de espécies que reagem ao
oxigénio (ROS), uma vez que contém um radical oxigénio, como 0 anion
superoxido, hipoclorito, peroxinitrito e hidroxila ou um outro radical como o
peroxido de hidrogénio. Na célula, as ROS sdo geradas durante a oxidagdo no
metabolismo mitocondrial, e servem como moléculas sinalizadoras importantes
na proliferacdo e sobrevivéncia celular. ROS sédo também produzidas pelas
células em resposta a xenobidticos, danos e infec¢des (principalmente por
neutréfilos e macrofagos) como um mecanismo de defesa. Niveis excessivos de
ROS levam ao estresse oxidativo, que é definido como um desequilibrio entre a
producdo de ROS e sua eliminacdo por enzimas antioxidantes (por exemplo,
superéxido dismutase (SOD) e glutationa peroxidase (GPX)). Na fumaca do
cigarro, ROS sé&o produzidos durante o processo de combustdo (120-150 nmol
de ROS). A caracterizacdo das ROS em aerossois de cigarros eletrdnicos € mais
limitada, mas por exemplo, um recente estudo relatou que os niveis de ROS
variam entre 1,2 a 8,9 nmol/puff, e que a quantidade de ROS depende da marca,
sabor, produto, e regime do cigarro eletrénico. Além disso, a producdo de ROS
aumentou oito vezes conforme a tensdo aumentou de 3,7 V para 5,7 V. Também
a fumaca do cigarro e os aerossoéis do cigarro eletrénico induzem a producao de
ROS pelo préprias células, onde diferentes e-cigarros e sabores de cépsula
JUUL geraram quantidades significativas celulares de ROS e producédo de
superoxido mitocondrial em células epiteliais brénquicas e mondcitos, resultando
em aumento de mediadores inflamatérios, como IL-6, IL-8 e prostaglandina E2
(PGE2). Além disso, a ROS induzida por aerossol de cigarro eletrénico é capaz
de desencadear apoptose e necrose programada que reduz a viabilidade celular
geral. Outros mecanismos de morte celular sofrem interferéncia de aerossois de
cigarros eletrénicos incluindo autofagia, um processo pelo qual proteinas e
outros componentes celulares sdo reciclados a fim de manter a homeostase
celular. A autofagia é induzida em resposta ao estresse celular, como a privacao

de nutrientes, estresse oxidativo, dano ao DNA, agregados de proteinas,
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organelas danificadas ou patdgenos, em que funciona como uma resposta
citoprotetora. Exposi¢do ao cigarro eletronico, semelhante ao cigarro fumacga,
induz a autofagia em células epiteliais brédnquicas humanas e pulmdes murinos.
A inalacao de nicotina também foi associada a reducéo da viabilidade celular via
inducdo de apoptose / senescéncia celular por meio da autofagia mediada por
ROS. Os aldeidos também causam liberagdo de citocinas pré-inflamatorias,
proteases e ROS em células pulmonares e endoteliais. Essas descobertas séo
de importancia potencial, como no enfisema, o componente da DPOC
caracterizado por perda alveolar, que € mecanicamente atribuido a ativacao
aberrante dessas varias vias de morte celular. Em conclusdo, a vaporizacao
pode induzir respostas celulares semelhantes as causadas pelo fumo (por
exemplo, estresse oxidativo e morte celular), que sdo mecanicamente ligadas ao

enfisema (9),

Foi relatado que a concentracéo de radicais livres no aerossol varia de acordo
com a poténcia e a temperatura da bobina associada. H4 aumentos nos radicais
livres com aumentos na temperatura da bobina de 100 a 300 'C e poténcia de
10W a 50 W. O fluxo de ROS aumentou 3 vezes quando a poténcia aumentou
de 5W para 11W em um dispositivo de bobina Gnica, e aumentou
aproximadamente 7 vezes quando a poténcia aumentou de 100 W para 200 W
em um dispositivo de bobina 6ctuplo. Um dispositivo forma mais radicais
hidroxila em 31,3 W do que em 6,4 W. Foi demonstrado que os radicais livres
aumentam com o0 aumento da poténcia. Os efeitos do tipo de dispositivo sobre
os radicais livres foram examinados, observando-se que os radicais livres sao
produzidos por DEFs em sistema fechado ndo recarregaveis, inclusive a
concentracdo de radicais livres de dois DEFs de sistema fechado foi
significativamente menor do que nos cigarros de tabaco convencionais, mas a
poténcia oxidativa dos radicais livres originados nos DEFs é muito maior. O
volume e a frequéncia dos puffs também aumentam a emissao de radicais livres,
e especificamente, puffs de 90 e 170 mL (3,8 s cada) geram 4,1 e 10,3 vezes
mais radicais hidroxila do que um puff de 35 mL (também 3,8 s). E, finalmente a
proporcao entre VG: PG também pode alterar a emisséo de radicais livres, como
por exemplo no aerossol da JUUL em que se observou radicais livres de 2,95 +

0,81 nmol / g para o sabor do tabaco na proporcdo VG: PG de 70:30, e a
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concentracdo maior (3,01 + 0,28 nmol / g) quando a composicéo do e-liquido era
70:30 VG: PG sem aromatizante. A significancia adicional foi alcangada quando
o e-liquido foi 40:60 VG: PG sem aromatizante (4,68 + 0,58 nmol/ g), e aumentou
ainda mais para 4,78 £ 0,73 nmol / g quando o citral foi adicionado ao 40:60 VG:
PG. Foram gerados aerossois de 3 diferentes E-liquidos produzidos por um
sistema de tanque, estimando-se a producao de radicais livres em 10.3, 4.0 e
2.5 X 1013 radicais por puff de mentol, citrico e sabores de tabaco,
respectivamente. Os radicais livres gerados a partir de 49 e-liquidos
comercialmente disponiveis demonstram que 43% dos sabores resultam em
aumentos significativos na producgéo de radicais em comparacdo com a mistura
de base VG: PG (40:60), mas a quantidade variou muito entre os sabores; 0s
aromas dipenteno, etilmaltol, citral, linalol e piperonal promoveram a formacao
de radicais de forma dependente da concentracdo. No geral, ROS e radicais

livres no aerossol de DEFs variam de acordo com a composi¢do do E-liquido @.

Vérios estudos sugerem que a exposicao a cigarros eletrdnicos também induz
dano ao DNA, possivelmente devido ao aumento do estresse oxidativo. E-
Liguidos - assim como a nicotina sozinha - podem inibir os mecanismos de
reparo do DNA, e existem evidéncias atuais de que os aerossois de cigarro
eletrbnico também prejudicam o reparo do DNA. A metilacdo do DNA também
estd associada a vaporizacdo, com a exposicado de cigarro eletrénico no Gtero
de camundongos levando a anormalidades na metilagdo do DNA que foi
associada a uma maior anormalidade inflamatéria no pulm&o. Existe agora
evidéncias de que a exposicao ao cigarro eletrdnico altera também a expresséao
do RNA nas células do epitélio pulmonar humano, embora o significado funcional
desses RNAs e sua contribuicdo na citotoxicidade de e-cigarros pode ter
significado pouco importante. Assim, é possivel que os cigarros eletrénicos
regulem a expressao de varios genes, parcialmente por meio de mecanismos

epigenéticos (1),

Semelhante ao caso do fumo passivo, 0 aerossol de cigarro eletrénico é uma
mistura inerentemente dinamica sujeita a possivel mudancas ao longo do tempo
em termos de constituintes e concentragbes. Para os VOCs em aerossol de

cigarro eletrénico, como formaldeido, acroleina e acetaldeido, a poténcia da
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fonte e a taxa de ventilacdo determinam amplamente sua concentracdo no ar
interno. Semi-VOCs, como nicotina e TSNAs, também sdo amplamente afetados
por sorcdo e subsequente dessorcao das superficies e poeira em uma sala. A
extensdo deste tipo de contaminacdo secundaria de cigarros eletrénicos em
configuracbes do mundo real ndo foi estabelecida, mas seria de particular
preocupacao para criangas que moram em casas de usudrios de cigarros
eletrOnicos, pois eles passam mais tempo em ambientes fechados, estéo
préoximos e se envolvem em maior atividade em areas onde a poeira se acumula
e pode ser ressuspensa (por exemplo, tapetes no chao), e inserir itens nao

alimentares em suas bocas com mais frequéncia @7,

Foram observados pequenos aumentos de particulas finas e ultrafinas e alguns
VOCs, incluindo PG, substancias aromatizantes e nicotina, indicando inalacéo
passiva de aerossois de cigarro eletrbnico por ndo usuarios na presenca de
usuarios de cigarros eletrénicos. A distribuicdo nos tamanhos das particulas do
componente do aerossol muda nos pulmdes e resulta na expiracéo de particulas
menores, provavelmente causadas pela evaporacao de particulas liquidas nos
pulmdes e no meio ambiente apds exalacdo. Estudos encontraram maiores
quantidades de PG, VG, material particulado (PM), e nicotina em uma camara
de 45 m? durante o uso de cigarro eletrénico em sessées com voluntarios em
comparacao com sessdes controladas. Também encontraram um aumento de
20% no nivel de policiclicos hidrocarbonetos aromaticos (PAHS) e um aumento
de 2,4 vezes nas concentracdes de aluminio. Também foi demonstrado
contaminacdao por particulas de metal e silicato em E-liquido e seu aerossol, bem
como cigarros eletrbnicos sem nicotina produziram niveis mais altos de

particulas do que os cigarros eletrénicos contendo nicotina 7).

Questéo 3

Qual a toxicidade da nicotina, especialmente das novas formas (sais de

nicotina), utilizadas nos DEFs?

A nicotina é o alcaldide do tabaco mais abundante, compondo cerca de 95% do
teor de alcaloides dos cigarros de tabaco combustivel e 1,5% em peso no tabaco
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de cigarro. O conteudo de nicotina de E-liquidos comercialmente disponiveis
varia de baixo a alto (geralmente 0,3 a 5% em volume). Na ativacédo do DEF, a
nicotina é liberada do E-liquido em particulas de aerossol ou volatilizadas em
nicotina em fase gasosa, que sao entédo inaladas. A nicotina ligada a particulas
pode ser depositada nos pulmdes, onde se espera que seja rapidamente
absorvida pela circulacdo venosa pulmonar, ou evapore em particulas no
impacto na boca e parte superior das vias aéreas sendo absorvida na circulacéo,

mas de forma mais lenta do que nos pulmdes @,

A quantidade de nicotina administrada e a forma como é administrada influencia
a dependéncia de um produto do tabaco, e seu abuso aumenta quanto maior for
a oferta, a velocidade de absorcdo e maiores concentracfes de nicotina no
sangue, quando altos niveis de nicotina atingem o cérebro em cerca de 15

segundos apds uma tragada em um cigarro de tabaco combustivel ©).

A nicotina é fornecida a partir de cigarros eletrénicos através da via pulmonar de
uma maneira muito semelhante a dos cigarros de tabaco combustivel; cigarros
eletrdnicos podem fornecer niveis de nicotina comparaveis aos cigarros de
tabaco combustiveis; e o perfil de nicotina plasméatica pode ser semelhante a de

fumantes de cigarro de tabaco combustivel @),

A acdo da nicotina leva a liberacdo de dopamina que € associada ao prazer e
supressdo do apetite, também na recompensa induzida por drogas. Outros
efeitos comportamentais induzidos pela nicotina sdo mediados por uma
variedade de neurotransmissores que sdo também liberados, incluindo a
norepinefrina (excitagcdo, supressdo do apetite), a acetilcolina (excitacao,
melhoria cognitiva), a serotonina (modulagdo do humor, supressao do apetite),
o 4&cido g-aminobutirico (reducdo da ansiedade e tensdo), glutamato
(aprendizagem, aumento da memoria) e endorfinas (redugdo da ansiedade e
tensdo). Uma caracteristica importante da dependéncia de nicotina é o
surgimento de sintomas de abstinéncia na cessacao de sua administracéo e a
toler&ncia a nicotina se desenvolve para alguns em repetida exposigao.
Sintomas de intoxicacdo por nicotina incluem nauseas e vomitos, diarreia,

aumento da salivacdo e secrecdes respiratorias, bradicardia, convulsdes e
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depressao respiratoria. O desenvolvimento de tolerancia a nicotina com

administracdes repetidas diminui o risco de toxicidade aguda ©).

Um dos principais ingredientes dos E-liquidos dos DEFs é a nicotina. A
nicotina € uma base fraca e em seu estado ionizado, como em ambientes
acidos, a nicotina ndo atravessa rapidamente as membranas. O pH da
fumaca curada pela combustéo do tabaco encontrado na maioria dos cigarros
é acido (pH 5,5-6,0). Quando a fumaca do tabaco atinge as pequenas vias
aéreas e alvéolos do pulmédo, a nicotina é rapidamente absorvida,
provavelmente porque a dissolucéo da nicotina ocorre no fluido (pH 7,4) no
pulmdo humano, o que facilita a transferéncia através das membranas. A
nicotina se liga aos receptores nicotinicos de acetilcolina (nAChRs) presentes
no sistema nervoso central e periférico, bem como a varios outros 6rgdos. Os
NAChRs sdo canais de ions controlados por ligante que acionam a liberacéo
de neurotransmissores, incluindo dopamina, que induz um comportamento
recompensador. Esses receptores também sdo expressos por células
endoteliais, epiteliais pulmonares, imunoldgicas e musculares. Um cigarro
tradicional contém 10-14 mg de nicotina e fornece aproximadamente 2 mg de
nicotina para o usuario. O conteudo de nicotina varia em E-liquidos, em
concentragdes entre 16 e 24 mg/mL. Em 2015, um dispositivo de cigarro
eletrdnico ultra portatil chamado JUUL foi lancado. Um pod JUUL contém a
mesma quantidade de nicotina que até dois macos de cigarros. Alguns
desses cigarros eletronicos mais recentes contém uma base de nicotina e um
acido organico fraco (por exemplo, acido benzéico) que forma um sal de
nicotina, uma vez que o dispositivo & ativado. Sais de nicotina sdo mais
toleraveis para os pulmdes quando inalado, levando ao fornecimento de
concentracbes mais altas de nicotina. E possivel entdo que 0s usuarios
desses produtos obtenham ainda mais nicotina do que o tabaco tradicional
de um cigarro. Por esta razdo, bem como seu design compacto e pequeno,
houve um aumento dramatico na utilizacdo do JUUL, principalmente pelos

jovens, desde a sua introducdo no mercado. Atualmente, JUUL é a marca

Prof. Wanderley Bernardo INOVA-HC-FMUSP 37



Dispositivos Eletronicos para Fumar OS 002/2020 GGTAB

mais popular de e-cigarros na América do Norte, responsavel por mais de

70% do E-cigarro do mercado nos EUA @9,

Os cigarros eletrbnicos sdo projetados para fornecer nicotina em aerossol
para o usuario. Porque a dependéncia no tabaco é produzida principalmente
através dos efeitos farmacoldgicos da nicotina, a compreensao farmacolégica
da nicotina, concentracdo de nicotina em liquidos e aerossois de E-cigarros
comerciais, exposicao sistémica a nicotina entre os usuarios e fatores que
podem afetar a exposicdo a nicotina, sdo essenciais para compreender o

potencial de dependéncia de E-cigarros, e seu impacto a satde @,

Embora alguns E-cigarros/E-liquidos ndo contenham nicotina, a maioria
contém, e seu conteudo nos DEFs é variavel, mas a concentracdo de nicotina
nos E-liquidos pode ser um determinante da exposicdo sistémica a nicotina.
A forma como a concentragcdo da nicotina é relatada nos rétulos dos produtos
ou nos estudos pode ser qualitativa (por exemplo, zero, baixo, médio, alto,
super alto) ou quantitativa [como quantidade por cartucho (mg), porcentagem
por volume (por exemplo, 2,4 por cento de nicotina), concentragcao (mg/ml),
ou quantidade de nicotina por quantidade de e-liquido (ug /mg ou mg/ g)]. Os
niveis de nicotina em E-liquidos podem variar com um intervalo de 0 a
150mg/ml, e a concentracdo medida pode atingir 107% do contetido do E-

liquido ©@.

A concentracdo de nicotina nas emissdes do cigarro eletrbnico € um
determinante importante da exposi¢ao sistémica a nicotina, e caracteristicas
dos DEFs que permitem alterar a concentracdo de nicotina disponivel no
aerossol também afetam a atitude abusiva frente aos cigarros eletronicos.
Avaliar os dados de estudos que relatam as quantidades de nicotina no
aerossol de DEFs nos obriga a entender que a unidade de medida de nicotina
no aerossol varia entre os estudos, podendo incluir a quantidade em um certo
namero de puffs (por exemplo, 100 ou 150 puffs) ou a quantidade por volume

de ar (por exemplo, emissdo em mg/100 ml ou mg/m3), lembrando que a
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distribuicdo de nicotina ndo é consistente em todos os produtos. Por exemplo:
estudo avaliando a nicotina em DEFs (Pol6nia, Reino Unido e EUA)
identificou que a concentracdo nos cartuchos variava de 0,3 a 19 mg, no
aerossol de 0,5 a 15,4 mg por série de 300 tragadas, e de 21% a 85% no
aerossol da nicotina presente no cartucho. Além disso h&a variagdo na
comparacao da oferta de nicotina entre varios DEFs e cigarros convencionais,
sob padronizacdo de concentracdo de nicotina, por exemplo de 18 mg/ml sob
desempenho dos DEFs em 4,0 V (5,7 W), que permite identificar que a
nicotina média por tragada do cigarro de tabaco combustivel varia de 0,171
mg a 0,193 mg, e do E-cigarro de 0,049 mg a 0,053 mg. Entédo, apesar da
oferta de nicotina por DEFs com poténcia de 5,7W ser menor da de cigarros
convencionais a partir de concentracbes semelhantes de nicotina, sabe-se
que essa oferta pelos DEFs pode ser muito maior a medida que se aumente
a poténcia utilizada pelo dispositivo, ou a duragdo ou velocidade do puff
(comportamento do usuério). Estudo avaliando a influéncia da duracéo e
velocidade do puff, bem como poténcia do dispositivo e a concentracao da
nicotina nas emissdes derivadas da maquina de vaporizacdo de cigarros
eletrbnicos descobriu que o rendimento de nicotina varia em mais de 50 vezes
entre as diferentes condicdes, de 0,11 mg a 4,70 mg de nicotina em 15
tragadas. Este estudo mostrou que a concentracdo de nicotina em aerossois
de cigarros eletrénicos € determinada pelas caracteristicas do cigarro

eletronico e pelo comportamento do usuario @,

A nicotina é uma base fraca (pH: 8,5), e sua absorcdo e excrecdo depende
do pH. Em ambientes &cidos, a nicotina estd em seu estado protonado e néo
cruza membranas rapidamente. Por exemplo, a fumaca de cigarros curados
(a forma mais comum) tem pH variando de 5,5 a 6,0, resultando em nicotina
na forma protonada. O pH de E-liquidos e suas implicacbes para a absorcao
de nicotina e os efeitos farmacoldgicos dos cigarros eletronicos também
podem depender do pH no aerossol, e a avaliagcao de pods (cartuchos) de E-
liquidos de recarga demonstrou variacdo de 5,1 a 9,9. A nicotina nédo

protonada foi considerada responsavel por 18 a 95% da nicotina total,
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dependendo do produto em questdo e do pH. O sabor de aditivos em E-
liquidos provavelmente afetam o pH dos DEFs, e em estudo se encontrou
taxas elevadas de absor¢cdo de nicotina e concentracdo maxima de nicotina
no plasma quando os participantes usaram um e-liquido de morango (18
mg/ml de nicotina, 50/50 glicerol/PG, pH 8,29) em compara¢cdo com um e-
liquido de tabaco (18 mg/ml nicotina, glicerol / PG 50/50, pH 9,10). Apos 15
tragadas (inter puff de 30 segundos) com o mesmo E-cigarro em dias
separados, as areas sob a curva de concentracdo de nicotina no plasma-
tempo (AUC) foram 17 a 23% maiores e a concentracao plasmatica maxima
de nicotina foi 22% maior com o E-liquido de morango menos basico em

comparacgio com o tabaco ©.

Quase todos os e-cigarros usam solventes como PG e glicerol como
compostos transportadores no aerossol. No entanto, novos cigarros
eletrdnicos estdo sendo desenvolvido que ndo contém glicerol ou PG, mas
contém base de nicotina e um &cido orgéanico fraco que forma um sal de
nicotina. Um exemplo € o JUUL, no E-liquido (pods pré-carregados) do qual
se encontram acido benzdico e nicotina em uma razdo de concentracdo de
44,8 +0,6 e 61,6 £ 1,5 mg/ml, respectivamente. Outro DEF novo denominado
de P3L equipado com pods contendo base de nicotina e acido lactico em
cavidades separadas, e na ativacdo e aquecimento controlado, o sal de
nicotina (lactato de nicotina) é liberado como um aerossol. Em um estudo
clinico, as concentracdes de nicotina plasmatica maxima do uso de trés
formulacdes de P3L, a saber, 50, 80 e 150 ug/puff, foram 9.7; 11.2 e 9.8ng/ml,
respectivamente. H& evidéncias de que o uso de cigarro eletronico resulta em
sintomas de dependéncia, e que a nicotina desempenha papel importante

nessa dependéncia ©,

Os cigarros eletronicos JUUL tém uma fracdo muito baixa de nicotina livre na
capsula do E-liquido e no aerossol em comparacdo com outros tipos de E-
cigarros (cerca de 5% -6% de nicotina livre em comparagédo com 13% -95%,

respectivamente), mas um alto teor de nicotina total na forma de sal de
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benzoato, cuja formulagédo garante a entrega de altas doses de nicotina em
uma forma de pH baixo, que € menos agressiva em comparacdo com a
nicotina de pH mais alto encontrada na maioria das outras marcas de cigarros
eletrbnicos, apoiando assim uma inalacdo mais profunda pelos
consumidores. O nivel de exposicdo a nicotina em 38 adolescentes (medido
por cotinina urinaria) usando cigarros de base foi maior (245 ug / L [para
converter em nanomoles por litro, multiplicar por 5,675]) do que os niveis
detectados em adolescentes fumantes regulares de cigarro (155 pg / mL).
Adolescentes que usam cigarros eletronicos baseados em capsulas eram
mais provaveis do que outros usuarios de cigarros eletrbnicos, vaporizam
diariamente e mostram maiores sintomas de dependéncia de nicotina. Por
exemplo, uma pesquisa com 517 usuérios de cigarros eletronicos com idades
entre 12 e 21 anos descobriu que mais usuarios de cigarros eletrénicos
baseados em capsulas foram categorizados como usuarios diarios em
comparacdo com outros usuarios de cigarros eletrénicos, com 76% dos
usuarios de cigarros eletrénicos baseados em capsulas relatando o uso no
dia anterior (vs 30% entre outros usuarios de cigarros eletrénicos). Estudo
observacional realizado entre usuarios de cigarros eletrénicos de 13 a 18
anos (N = 173) descobriram que a propor¢cdo de usuarios de cigarros
eletrbnicos que relataram JUUL como seu dispositivo mais comum aumentou
de 22% em linha de base para 48% em um periodo de 12 meses. Uma analise
das emissdes de aerossol descobriu que, em comparacao com outros formas
de e-cigarros e cigarros, JUUL tinha niveis mais baixos de certos constituintes
nocivos, como benzeno, compostos organicos volateis, radicais livres,
carbonilas, formaldeido e total aldeidos. No entanto, 1 estudo descobriu que
os E-liquidos JUUL tinham uma associacédo citotdxica com células epiteliais

de pulmao humano examinadas em vitro 8,

Prof. Wanderley Bernardo INOVA-HC-FMUSP 41



Dispositivos Eletronicos para Fumar OS 002/2020 GGTAB

Questéo 4

Qual a toxicidade das substancias ou plantas ilicitas, que podem ser

utilizadas por meio dos DEF?

A Cannabis sativa € uma planta com flor nativa da Asia oriental, mas agora é
cultivada em todo o mundo devido ao seu uso industrial generalizado. O
canhamo ou canhamo industrial, € uma das cepas da planta Cannabis sativa,
que tem uma baixa concentracdo de Tetraidrocanabinol (THC) e alta
concentracdo de Canabidiol (CBD), e a maconha é outra cepa de Cannabis
sativa, mas que tem uma concentracdo maior de THC e uma concentracdo mais
baixa de CBD. O CBD é um canabindide ndo psicotropico e o THC é o
canabindide psicoativo. Os canabinoides estdo sendo consumidos em
formulacdes variadas, e vaporizar € um método de oferta que tem sido cada vez
mais usado nos ultimos tempos. Vaping é definido como o processo de inalar o
vapor produzido por DEF (E-cigarro ou dispositivo similar). Cigarros eletronicos
ou dispositivos de vaporizagdo sdo usados para fumar nicotina, canabinoides
(CBD/THC), agentes aromatizantes, produtos quimicos e outras substancias de

interesse dos consumidores.

O dispositivo de vaporizagdo consiste em um cartucho de vapor contendo o
material desejado na forma liquida (nicotina ou canabindides) junto com um
bocal, bateria e um aquecedor componente que converte o liquido no cartucho
a uma forma de vapor facilitando a inalacdo. Ha varios tipos de cartuchos de
vaporizacdo de Cannabis em uma combinacdo de CBD e THC em diferentes
definicdes individuais, e junto com o Terpeno. Os Terpenos sdo hidrocarbonetos
compostos encontrados naturalmente na esséncia das plantas e que auxiliam na
melhor absor¢éo do CBD e do THC causando um efeito somatorio, inclusive de
realce do sabor. No entanto, os Terpenos no extrato de Cannabis quando
aguecidos a altas temperaturas durante o processo de vaporizagdo se
degradada em metacroleina e benzeno, que sdo conhecidos por causar lesao
pulmonar aguda e edema levando a insuficiéncia respiratdéria. O 6leo do
CBD/THC usado nos cartuchos de vaporizagdo também combinados, e na
dependéncia do tipo de solvente de extracdo usado (butano, propano, etanol, e
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diéxido de carbono), podem produzir substancias prejudiciais. A Cannabis
extraida com 6leo de butano é chamada de 6leo de hash de butano (BHO),
contém uma concentragdo muito alta de THC em 80% em comparacdo com
apenas 10% a 25% com outros métodos de extracdo. No entanto, fumar BHO
contendo Oleo de butano foi associado a insuficiéncia respiratoria aguda
requerendo assisténcia ventilatéria. Ha outros casos relatados como de
pneumonite e insuficiéncia respiratéria secundaria ao uso de Cannabis
processado de BHO. O acetato de vitamina E (outro aditivo adicionado
comumente a cigarros a base de THC ou produtos de vaporizacdo), embora
benigno a ingestdo oral, quando inalado em aerosséis de acetato foram
associados a um aumento nos marcadores de lesdo pulmonar analisando o
fluido de lavado broncoalveolar. A presenca de vitamina E no fluido de lavagem
alveolar em 94% das amostras em paciente com diagnostico de lesdo pulmonar
associada a Vaping (VALI) fortalece ainda mais seu papel etiologico. O
aguecimento da vitamina E a altas temperaturas durante o processo de
vaporizacdo também libera gas ceteno toxico, diretamente toxico para o0s
pulmdes. Além disso, produtos quimicos liberados da vaporizacdo da Cannabis
também podem danificar o epitélio brébnquico e interromper o surfactante
alveolar, interferindo assim com troca gasosa levando a insuficiéncia respiratoria.
Com o0 uso crescente de produtos a base de Cannabis e dispositivos de
vaporizacao, a vaporizacdo de Cannabis surge como uma das principais vias de
consumo da maconha, sendo disponivel em cartuchos descartaveis e finos
tanques de cigarros eletronicos cheios de liquido de Cannabis. Nao foi dada
atencdo a quaisquer eventos adversos associados ao uso de Cannabis até
recentemente, quando houve um aumento no numero de casos de vaporizacao
de Cannabis associada a lesdo pulmonar aguda levando a insuficiéncia
respiratéria. Além da angustia respiratéria os casos também podem apresentar
sintomas semelhantes aos da gripe, fadiga, febres e gastrointestinais como

nauseas, vomitos e colicas abdominais ®19(20),
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Questéo 5

E possivel afirmar que o consumo destes produtos é seguro do ponto de

vista toxicoldgico?

Ha evidéncias da presenca de toxicidade (in vitro, in vivo, em animais e em
humanos) com o uso de DEFs, seja identificando elementos toxicos em sua
composic¢do, ou na emissao do aerossol, como carbonilas, compostos organicos
volateis (VOCs), metais, hidrocarbonetos aromaticos policiclicos (PAHS),

nitrosaminas especificas do tabaco (TSNAS), sabores, solventes, e outros.

E a presenca dessas diversas substancias, sabidamente toxicas a saude, em
um conteddo aspirado ou em seus constituintes, por si s6 caracterizariam a

auséncia de seguranca desses dispositivos.

Entretanto, soma-se a essa constatacéo, evidéncias experimentais da presenca
de dano celular, tecidual e organico resultante diretamente de seus constituintes

e de suas emissdes gasosas e/ou de vaporizacao.
Lembrando ainda, da possibilidade de variacdo do grau de injdria produzido na
dependéncia das variacdes do modo de uso dos DEFs (principalmente abertos)

e do comportamento de seus usuarios.

Questao 6

Estes produtos, a luz do conhecimento atual, poderiam substituir os
produtos de tabaco convencionais, sem oferecer riscos adicionais, do

ponto de vista toxicoldgico, aos usuarios de tabaco?

O motivo original do desenvolvimento de DEF foi sabidamente auxiliar na
cessacao do habito de fumar cigarros convencionais, sobretudo pelos riscos
advindos da acéo nicotinica. Entretanto, duas questdes principais comprometem

diretamente esse objetivo dos DEFs:
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1. Se os DEFs estivessem restritos aos modelos de primeira geracao, a razao
beneficio/risco provavelmente seria positiva. Mas as inovacdes e os atrativos dos
DEFs de ultima geracao, abertos a customizacdo, também inovaram em riscos
toxicolégicos que nado havia nos cigarros convencionais, tornando a razéo

beneficio/risco negativa;

2. Arazéo beneficio/risco é ainda mais negativa com o uso dos DEFs de dltima
geracdo devido a dependéncia que migra dos cigarros convencionais para 0s
cigarros eletronicos e/ou dispositivos de vaporizacao, seja pela possibilidade de
aumento no uso da nicotina, ou pela presenca de sabores que aumentam o
prazer, ou pela mesma possibilidade do uso da Cannabis e outras drogas em

suas varias formas de apresentacao, que naturalmente aumentam a toxicidade.

| SINTESE DA EVIDENCIA

1. Qual atoxicidade das substancias contidas nos refis liquidos e de tabaco
aguecido, utilizados nos Dispositivos Eletrénicos para Fumar (DEF)?

A toxicidade nos refis e no tabaco aquecido estd presente envolvendo as
seguintes substancias e derivados: solventes, propilenoglicol, glicerol e E-
liquidos. Qualidade da evidéncia: baixa.

2. Qual a toxicidade das substancias emitidas por estes diversos refis?

Entre os aspectos que envolvem a toxicidade pelos aerosséis de DEFs estao:
os aldeidos, hidrocarbonetos aromaticos policiclicos (PAHs), metais,
nitrosaminas especificas do tabaco (TSNAs) e compostos organicos volateis
(VOCs)], o pH, o tamanho das particulas, espécies que reagem ao oxigénio
(ROS), dano ao DNA e alteracdes epigenéticas. Além disso, 0s mesmos
componentes dos refis (solventes, nicotina ou aromatizantes) também geram

substancias toxicas nos aerossois. Qualidade da evidéncia: baixa.

3. Qual a toxicidade da nicotina, especialmente das novas formas (sais de
nicotina), utilizadas nos DEFs?
A toxicidade da nicotina presente nos DEFs depende da concentracéo de

nicotina nas emissdes do cigarro eletrénico, e caracteristicas dos DEFs que
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permitem alterar a concentracdo de nicotina disponivel no aerossol também
afetam a atitude abusiva frente aos cigarros eletronicos. O sal de nicotina
garante a entrega de altas doses de nicotina em uma forma de pH baixo, que
€ menos agressiva em comparacdo com a nicotina de pH mais alto
encontrada na maioria das outras marcas de cigarros eletrénicos, apoiando
assim uma inalagdo mais profunda pelos consumidores, e consequente

potencializacao dos efeitos toxicos. Qualidade da evidéncia: baixa.

4. Qual a toxicidade das substancias ou plantas ilicitas, que podem ser
utilizadas por meio dos DEF?

A principal substancia ilicita utilizada é o Tetraidrocanabinol (THC) e o Canabidiol
(CBD), associados usualmente aos terpenos e vitamina E, que entre outras

acOes toxicas produzem injuria pulmonar. Qualidade da evidéncia: baixa.

5. E possivel afirmar que o consumo destes produtos é seguro do ponto de
vista toxicolégico?

Ha evidéncias da presenca de toxicidade (in vitro, in vivo, em animais e em
humanos) com o uso de DEFs, seja identificando elementos toxicos em sua
composicdo, ou na emissao do aerossol, como carbonilas, compostos organicos
volateis (VOCs), metais, hidrocarbonetos aromaticos policiclicos (PAHS),
nitrosaminas especificas do tabaco (TSNAs), sabores, solventes, e outros. E a
presenca dessas diversas substancias, sabidamente téxicas a saude, em um
contelido aspirado ou em seus constituintes, por si s6 caracterizariam a auséncia

de seguranca desses dispositivos. Qualidade da evidéncia: baixa.

6. Estes produtos, a luz do conhecimento atual, poderiam substituir os
produtos de tabaco convencionais, sem oferecer riscos adicionais, do
ponto de vista toxicoldgico, aos usuarios de tabaco?

Se os DEFs estivessem restritos aos modelos de primeira geragao, a razao
beneficio/risco provavelmente seria positiva. Mas as inovacgdes e os atrativos dos
DEFs de ultima geracao, abertos a customizacéo, também inovaram em riscos
toxicolégicos que ndo havia nos cigarros convencionais, tornando a razéo

beneficio/risco negativa; A razdo beneficio/risco é ainda mais negativa com o
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uso dos DEFs de ultima geracéo devido a dependéncia que migra dos cigarros
convencionais para os cigarros eletrénicos e/ou dispositivos de vaporizagéo, seja
pela possibilidade de aumento no uso da nicotina, ou pela presenca de sabores
gue aumentam o prazer, ou pela mesma possibilidade do uso da Cannabis e
outras drogas em suas varias formas de apresentacdo, que naturalmente

aumentam a toxicidade. Qualidade da evidéncia: baixa.
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