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ABSTRACT

Introducdo: O cigarro eletrénico foi desenvolvido como alternativa para a
substituicdo do cigarro convencional. Seu mecanismo de acdo envolve a inalacdo
de inGmeras substancias que estdo associadas & citotoxicidade que leva a alteracdes
histopatolégicas no sistema respiratério.

Objetivo: Revisar publicacées sobre as alteracdes histopatolégicas ao sistema
respiratério induzidas pelas substancias do cigarro eletrénico.

Métodos: Revisdo narrrativa, com busca de artigos nas bases de dados PubMed,
Scielo e Google Académico entre julho & outubro 2023. A pesquisa foi realizada
com 19 artigos de 2019 a 2023, utilizando os descritores: “histology”, “e-cigarettes”
e "lung injuries”.

Resultados: O vape contém propilenoglicol, glicerina vegetal, acetato de vitamina
E e nicotina substéncias que causam danos no sistema respiratério. Estudos teciduais
em diferentes coloracdes histolédgicas evidenciaram: exposicdo & infiltracdo de
células inflamatérias, agregacdo de macréfagos, inflamacéo granulomatosa e
hiperplasia significativa de células mucosas em grupos que obtiveram a substancia
propilenoglicol e acetato de vitamina E. Em relacdo a preparacédo citolégica
de lavagem broncoalveolar, foram encontradas células inflamatérias levando a
pneumonia lipoide endégena. Outros exames revelaram padréo de lesdo pulmonar
aguda - dano alveolar difuso e pneumonia aguda fibrinosa e em organizacéo.
Outra pesquisa notou que o acetato de vitamina E age no surfactante impedindo
que esse mantenha a tensdo superficial dos alvéolos pulmonares. Se tratando do uso
da nicoting, a sua exposicdo causa apoptose, liberacdo de proteinas inflamatérias,
ocasionando a infiltracdo de células inflamatérias da mucosa, submucosa e tecido
glandular das vias respiratérias.

Conclusdo: As alteracées relatadas vao desde a hiperplasia do epitélio respiratério,
alteracées inflamatérias, pneumonia lipoidica, pneumonia aguda e dano alveolar
difuso, entre outros.

PALAVRAS-CHAVE: Histologia. Cigarro eletrénico. Sistema respiratério.

Mensagem Central

E fundamental reconhecer a negligéncia quanto
qos danos dos cigarros elefrénicos & saide,
apesar da crescente popularidade e de seu
uso indiscriminado. Por isso, este trabalho
visa investigar as alteracées histopatoldgicas
induzidas pelo uso de cigarro eletrénico no
sistema  respiratdrio, examinando os  efeitos
no tecido pulmonar. A partir disso, andlisa a
correlacdo enfre a exposicGo aos seus e O
desenvolvimento de condicées patoldgicas,
como inflamacéo, fibrose e danos celulares,
para melhor compreender os riscos & satde
associados a essa forma de tabagismo.

Perspectiva

Este  estudo  atualisard  as  alteracses
histopatoldgicas  ao  sistema  respiratdrio
causadas pelo uso de cigarros eletrénicos.
A pesquisa é fundamentada na reviséio
da literatura atual sobre os efeitos dos
componentes dos cigarros eletrénicos  nos
tecidos pulmonares. Combinard a andlise
histolégica de amostras de tecido pulmonar de
individuos expostos ao cigarro eletrénico em
comparagdo com fecido de ndo fumantes e
fumantes de cigarros convencionais. Espera-se
ressaltar possiveis danos celulares, inflamacao
e outras alteracdes morfoldgicas associadas ao
uso de cigarros eletrénicos, contribuindo assim
para melhor compreenséo dos riscos & satde
desses dispositivos.

RESUMO

Introduction: The electronic cigarette was developed as an alternative to the
conventional cigarette. Its mechanism of action involves the inhalation of numerous
substances that are associated with a potential for cytotoxicity leading to histopathological
changes in the respiratory system.

Objective: To review scientific literature on histopathological changes in the respiratory
system induced by electronic cigarette substances.

Methods: Literature review, with a search for articles in the PubMed, Scielo and Google
Scholar databases between July and October 2023. The search was carried out with 19
articles from 2019 to 2023, using the descriptors: “histology”, “e-cigarettes” and “lung
injuries”.

Results: Vape contains propylene glycol, vegetable glycerin, vitamin E acetate and
nicotine, substances that causes damage to the respiratory system. Tissue studiesin different
histological stains showed: exposure to infiltration of inflammatory cells, aggregation of
macrophages, granulomatous inflammation and significant hyperplasia of mucosal cells
in groups that obtained the substance propylene glycol and vitamin E acetate. In relation
to the cytological preparation of bronchoalveolar lavage, inflammatory cells were
found leading to endogenous lipoid pneumonia. Other tests revealed a pattern of acute
lung injury - diffuse alveolar damage and acute fibrinous and organizing pneumonia.
Other research has noted that vitamin E acetate acts on surfactant, preventing it from
maintaining the surface tension of the pulmonary alveoli. In the case of nicotine use,
exposure to nicotine causes apoptosis and the release of inflammatory proteins, leading
to the infiltration of inflammatory cells in the mucosa, submucosa and glandular tissue of
the airways.

Conclusion: The changes reported range from hyperplasia of the respiratory epithelium,
inflammatory changes, lipoid pneumonia, acute pneumonia and diffuse alveolar
damage, among others.

KEYWORDS: Histology. Electronic cigarette. Respiratory system.
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Artigo de Revisdo

INTRODUCAO

cigarro eletrénico (CE), e-cigarette ou

vape foi desenvolvido por um farmacéutico

chinés, cujo pai faleceu por cancro no
pulm&o devido ao uso de cigarro convencional. Seu
objetivo, por consequéncia, foi de criar um substituto
seguro para as formas tradicionais de fumar.! Assim,
o farmacéutico criou sistema alimentado por bateriq,
aquecedor e cartucho, o qual possui um liquido que
se transforma em vapor. Na sua verséo atual o liquido
pode conter a combinacdo de propilenoglicol, glicerina
vegetal, nicoting, tetrahidrocanabinol, aromatizantes e
acetato de vitamina E."?3

A primeira versdo do CE foi criada em 2005 e foram
introduzidos na Europa e nos Estados Unidos em 2006
e 2007, respectivamente.’ Essa primeira geracdo entrou
em vigéncia até 2010 e possuia o formato de cigarro
convencional, era descartdvel e sem recarga, além de
apresentar vazamentos.

A segunda geracdo se estendeu no periodo de
2010 a 2014, apresentando novo formato e j& podiam
ser recarregdveis, todavia havia problemas em relacéo
ao tempo da entrega de nicotina. Para resolver isso,
surgiu a terceira geracdo entre 2015 e 2016, maiores,
totalmente recarregdveis e tinham a possibilidade de
mudar as substdncias que sdo inaladas, além de gerar
a sensacdo de prazer de um cigarro convencional nos
usudrios.

A quarta geracéo, a atual, foi criada em 2017. Séo
recarregdveis, podem ser ou ndo descartdveis, sGo mais
viciantes, devido & composicdo das substdncias que
podem ser colocadas, e possuem vérias formas e cores,
com o intuito de atrair o piblico jovem.

Todo esse desenvolvimento do vaping atraiu mais
usudrios. Em 2011, na primeira geracdo, existiam 7
milhdes de pessoas que o usavam. Por outro lado, em
2018, na (ltima geracdo, o nimero registrado foi de
41 milh&es, ou seja, 5,85 maior que o anterior.! Dentro
desses usudrios grande parcela corresponde a jovens e
adolescentes. Inclusive, segundo o Centro de Controle
e Prevencdo de Doencas dos Estados Unidos (CDC),
11,3% dos alunos da High School usaram cigarro
eletrénico nos Gltimos 30 dias antes da entrevista.

O inicio de lesdes pulmonares associadas aos
CE (EVALI, do inglés “e-cigarette, or vaping, product
use-associated lung injury”) foi registrado em 2012
nos Estados Unidos, chegando a quase 3 mil pessoas
internadas e 68 mortes no periodo entre 2019 e o inicio
de 2020.2 A incidéncia de diagnésticos de pessoas
com EVALI tem aumentado a cada ano. Nos Gltimos 3
meses de 2020 foram registrados 11.300 casos. J& em
2021 esse nimero chegou em 22 mil e, em 2022, o seu
valor foi de 31.600 casos.

A partir do crescente nimero de pessoas adeptas
ao CE, a presente revisdo teve como objetivo compilar
artigos que relatem alteracdes histopatolégicas no
sistema respiratério em decorréncia do uso do CE, a fim
de alertar suas consequéncias para os jovens usudrios.

METODOS

A pesquisa foi conduzida por intermédio da busca
de artigos nas bases de dados PubMed, Scielo e Google
Académico, entre julho e outubro de 2023, de modo a
utilizar os descritores “histology”, “e-cigarettes” e “lung
injuries” para delinear os pardmetros da investigacéo.
Inicialmente, amostra de 25 artigos foi identificada dos
quais 19 foram selecionados para compor esta revisdo.
O processo de selecdo levou em consideracdo critérios
rigorosos, incluindo relevéncia, qualidade metodoldgica
e classificacdo Qualis, em que os achados deveriam
pertencer as categorias A1, A2, B1 e B2 e publicados no

periodo de 2019 a 2023.

DISCUSSAO

Acredita-se, atualmente, que a EVALI causa espectro
de doenca varidvel, ndo possvindo padrdo patoldgico
dnico. Segundo o CDC, diretrizes para o seu diagnéstico
incluem: presenca de infiltrados inflamatérios pulmonares
(opacidades em vidro fosco, geralmente bilaterais) e
preservacdo subpleural em radiografia de térax ou
tomografias computadorizadas e auséncia de infeccdo
pulmonar, dentro de pelo menos 90 dias apds o uso de
CE, sem nenhuma outra causa justificavel.* Geralmente
os sinais respiratérios que os pacientes apresentam sdo:
hemoptise ou tosse seca, febre altq, falta de ar associada
a insuficiéncia respiratéria hipéxica leve a grave, além
de alguns sintomas gastrointestinais associados como
nduseas, vomitos e dor abdominal.® Em se tratando
de achados microscépicos, pesquisas |G revelaram a
presenca de macréfagos espumosos e a vacuolizagdo
de pneumdcitos como principais achados da EVALILS”

Os diversos componentes que compdem o CE
ainda estdo sob andlises e sendo investigados; no
entanto, estudos j@ apontam que o acetato de vitamina
E, propilenoglicol, glicerina, nicotina e metais como
chumbo e arsénico sGo os que podem potencialmente
causar lesées no tecido pulmonar. A inalacdo de glicerol
e propilenoglicol podem causar o comprometimento da
homeostase lipidica e, consequentemente, interferir na
defesa imunolégica do parénquima, uma vez que altera
a expressdo génica do sistema imune inato levando &
lesdo tecidual e possivel inflamacéo.”

Segundo o CDC, o acetato de vitamina E estd
fortemente ligado & EVALI e quando usado em aplicacdo
tépica e ingestdo oral, é seguro; mas, quando aquecido
para formar aerossol e inalado, pode causar reacéo
inflamatéria no parénquima pulmonar. H& evidéncias
que ele prejudica a funcdo do surfactante pulmonar,
causando, assim, distirbios respiratérios. Dessa forma,
macréfogos

pode acumular-se nos vaciolos de

alveolares causando reacdo inflamatéria no tecido
pulmonar.'??

Para andlise microscépica, existem estudos em
vivo, em vitro e experimentais em camundongos
que demonstraram lesdes em vias respiratérias em
decorréncia ao uso do e-ciggaret. Neles, sGo aplicados
métodos para encontrar achados histopatoldgicos nas

vias respiratérias, dentre eles: lavado broncoalveolar,
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bidpsias transbrénquicas, criogénicas e em cunha
cirdrgica, e coloracdo em laminas.'2387

Achados encontrados em estudos com seres humanos

O lavado broncoalveolar foi realizado em pacientes
com EVALI, de modo a destacar células inflamatérias,
macréfagos, predominantemente, assim como neutréfilos,
linfécitos e eosinéfilos.>®

Os macréfagos encontrados no exame estavam
distendidos e apresentavam numerosos vaciolos
finos. Quando essa célula inflamatéria foi submetida
a coloracdo Oil Red O, evidenciou a presenca de
material lipidico, o qual é oriundo de lesao epitelial. Esse
processo é conhecido como pneumonia endégena.?? E
importante ressaltar que a coloracdo Oil Red O é apenas
um marcador, ou seja, achado associado & aspiracéo,
obstrucdo ou infeccdo e, portanto, ndo estd ligada
necessariamente ao indice de toxidade dos macréfagos.!

Uma das substancias encontradas na lavagem
broncoalveolar foi o acetato de vitamina E, composto
pelo dcido acético e éster da vitamina E. Vérios
estudos sugeriram que o acetato de vitamina E afeta a
capacidade do surfactante de manter a tenséo superficial
nos alvéolos pulmonares, induzindo ao colapso dos
mesmos e dificuldade na respiracdo."** Quando hd sua
deficiéncia é necessdrio aumentar a pressdo no alvéolo,
fator que resulta na instabilidade pulmonar ao final da
expiracdo e em maior risco de atelectasias, além da
alteracdo da relacdo ventilagdo/perfuséo (V/Q) nos
alvéolos.>1°

Outros exames também detectaram anomalias em
pessoas que usaram CE, como as biépsias jg referidas.
Tais estudos revelaram padrdo patolégico de lesdo
pulmonar aguda que resulta em acimulo de liquido nos
pulmées e em reducdo de oxigénio no sangue, sendo
dividido em fase inicial, exsudativa e proliferativa.’?®

Na fase inicial, o Unico achado histolégico visivel
é o edema e pneumdcitos ligeiramente aumentados.
Depois, na fase exsudativa, ocorre a formacdo de
uma membrana de hialina e deposicdo de fibrina.
Isso acontece porque o epitélio é destruido e ele fica
depositado na luz do alvéolo, onde era para estar
somente O2 e CO2."® Na fase proliferativa, acontece
a infiltracdo de células inflamatérias no processo lesivo,
com subsequentes pélipos de tecido fibroeldstico imaturo
em organizacdo. Nesse momento, é possivel observar
o preenchimento do alvéolo com coldgenos, células
inflamatérias e fibroblastos que no decorrer do tempo
formam lesdo irreversivel. Esse preenchimento alveolar
também é notado em casos de pneumonia.'®

Assim, como demostrado no lavado broncoalveolar
e nas bidpsias, também é possivel encontrar a infiltracdo
de macréfagos, com contetdo lipidico dentro de seus
vacigolos."®

Achados encontrados em estudos com animais

Além das investigacdes realizadas em seres humanos
usudrios de CE, também foram revisadas as pesquisas
realizadas em animais. Elas possuem como diferencial
a possibilidade de andlisar a acdo de cada uma das
substancias que constitvem o CE (propilenoglicol,

glicerina  vegetal, nicoting,  tetrahidrocanabinol,
aromatizantes e acetato de vitamina E) isoladamente.’

Em um dos estudos revisados, os autores utilizaram
por meio de via intratraqueal, diferentes concentracdes de
propilenoglicol, nicotina, glicerina vegetal e acetato de
vitamina E. Depois de determinado tempo estabelecido
na pesquisa, realizaram lavado bronqueoalveolar para
verificar a quantidade e o tipo de células inflamatérias
encontradas.” A partir desse exame, ficou determinado
maior aparecimento de células inflamatérias  nas
concentracdes de propilenoglicol, seguido pelas
concentracdes de acetato de vitamina E, nicoting,
solucdo controle e solucdo salina.? Nesse mesmo
exame, foram encontrados macréfagos, neutrdfilos,
linfécitos e eosindfilos, sendo maior predominante em
todas as substéncias a quantidade de macréfagos, os
quais também apresentaram vaciolos com contetdo
lipidico. Além disso, os grupos que apresentaram maior
variedade de células desse tipo foram as concentracdes
contendo acetato de vitamina E.* Na andlise histolégica,
os pesquisadores usaram a coloracdo com H&E, dcido
periédico de Schiff (PAS) e tricrémico de Masson (MT)
para verificar as caracteristicas patolégicas da lesédo
pulmonar induzida pelo ingrediente do CE.° Na H&E
foram encontradas infiltracdo de células inflamatérias
(macréfagos e eosindfilos) e inflamacdo granulomatosa
em células pulmonares, as quais foram expostas ao
propilenoglicol e acetato de vitamina E. Contudo,
essas caracteristicas ndo foram observadas nos grupos
que receberam glicerina vegetal ou nicotina.? J& na
coloracdo MT, foi evidenciado necrose ou fibrose nos
camundongos que receberam propilenoglicol. No PAS,
verificou-se hiperplasia de células na mucosa das células
de ratos que receberam propilenoglicol e glicerina
vegetal. A partir desses resultados foi possivel concluir
que propilenoglicol e acetato de vitamina E contribuem
principalmente para a lesdo pulmonar e induzem
diferentes alteracdes histoldgicas.’

Ovutro estudo comparou o efeito de diferentes tipos de
aromatizantes em ratos, aplicando a mesma composicdo
do CE, via intratraqueal, mudando o tipo de aromatizante,
com o objetivo de avaliar se ha diferenca nos efeitos
gerados." Eles compararam o aromatizante de menta e
manga, chegando & conclusdo de que o aromatizante de
menta é mais agressivo, tendo como resultado maiores
expressdes génicas inflamatérias, tanto como o tipo de
genes quanto na quantidade deles.’

No que se refere aos estudos com nicoting, foi
comprovado que essa substancia causa liberacdo de
proteinas inflamatérias, ocasionando a infiltracdo de
células inflamatérias na mucosa, submucosa e tecido
alveolar, além de causar apoptose celular, fatores que
interferem e repercutem na clinica do paciente, podendo
causar pneumonia eosinofilica aguda e bronquiolite
obliterante.'??

Os dados epidemiolégicos e os estudos
histopatolégicos analisados nesta revisGo apontam
para crescente associacdo entre o uso de CEs e uma
série de lesdes pulmonares graves, com destaque
para o surgimento da sindrome de lesdo pulmonar, ou
EVALL. As evidéncias obtidas a partir de estudos em
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humanos e animais revelam variedade de alteracées
histopatolégicas no  sistema  respiratério, incluindo
inflamacé&o, edema, deposicéo de fibring, infiltracdo de
células inflamatérias e formacdo de membrana hialina.
Essas alteracdes sGo consistentes com um quadro de
lesGo pulmonar aguda, com potencial para causar
danos irreversiveis e comprometer a funcéo pulmonar em
longo prazo.

Os diferentes componentes dos liquidos utilizados
nos cigarros eletrénicos, como propilenoglicol, glicerina
vegetal, nicotina, acetato de vitamina E e aromatizantes,
demonstraram ter efeitos variados sobre o tecido
pulmonar, contribuindo para a complexidade e a
gravidade das lesdes observadas. Além de radiografia
de térax e tomografia computadorizada com achados
radioldgicos infiltrados bilaterais e inespecificos.

CONCLUSOES

Diante do exposto, é evidente que o desenvolvimento
dos CEs se deu como alternativa supostamente menos
nociva ao tabagismo tradicional, de modo a reduzir
os danos & sadde associados ao tabaco convencional.
Entretanto eles tém sido alvo de crescente preocupacédo
potenciais  efeitos  adversos,
especialmente no sistema respiratério. Portanto, é

devido aos seus

evidente que estamos entrando na era da “epidemia do
cigarro eletrdnico”, a qual tem sido alvo de inGmeras
preocupacdes em longo prazo quanto das possiveis
lesdes causadas no sistema respiratério. Dessa forma, hé
necessidade de conscientizacdo da populacdo acerca
das indimeras substéncias nocivas contidas dentro deste
cartucho, além dos achados histopatoldgicos, os quais
repercutem na clinica dos usudrios do CE.
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