Consequéncias Fisiopatolégicas e Abordagem Anestésica em
Doentes Consumidores de Cigarros Eletrénicos e Produtos de
Tabaco Aquecido: Revisao Narrativa
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RESUMO
Introducgao: A implementagdo de medidas politicas para a cessagéo tabagica levou a diminui¢gdo do consumo de tabaco. Contudo, em
contrapartida, tem-se verificado um aumento do consumo de sistemas eletronicos de administracdo de nicotina e sistemas eletrénicos
sem nicotina, também conhecidos como cigarros eletronicos, e produtos de tabaco aquecido. O objetivo deste trabalho é rever as
implicagdes fisiopatoldgicas da utilizagdo destes dispositivos e as suas implicagdes no peri-operatério.
Material e Métodos: A pesquisa na literatura foi efetuada pelos autores, identificando artigos de lingua inglesa nas plataformas de
pesquisa PubMed e MEDLINE, entre os anos 2007 e 2021, e usando os termos ‘vaping’, ‘electronic nicotine delivery systems’, ‘heated
tobacco products’, ‘IQOS’ e ‘anesthesia’. Foram obtidas 654 publicagdes, tendo sido selecionadas as mais pertinentes.
Resultados: Existe atualmente pouca informagao relativamente as implicagdes peri-operatérias da utilizagao dos cigarros eletrénicos
e dos produtos de tabaco aquecido. Estes sistemas libertam varias substancias potencialmente nocivas, incluindo nicotina, com impli-
cacdes negativas para a saude dos consumidores. Interferem com o sistema cardiovascular, respiratério e imunoldgico e apresentam
varias interagdes farmacoldgicas, com influéncia na abordagem anestésica. Verifica-se ainda um risco acrescido de lesdes causadas
por exploséao do dispositivo e desenvolvimento de neoplasias. Sdo sugeridas medidas para otimizar a abordagem destes doentes.
Conclusao: O conhecimento sobre os potenciais efeitos deletérios da utilizagdo destes dispositivos, assim como as suas implicagdes
peri-operatérias, € fundamental e permite adotar medidas que minimizem riscos e melhorem a evolugao destes doentes.
Palavras-chave: Anestesia; Sistemas Eletronicos de Dispensa de Nicotina; Uso de Cigarro Eletronico/efeitos adversos

ABSTRACT
Introduction: The implementation of policies aimed at promoting smoking cessation led to a decrease in the use of tobacco. There
has been an increase in the use of systems such as electronic nicotine delivery systems and electronic non-nicotine delivery systems
- also known as electronic cigarettes, and heat-not-burn tobacco products. The aim of this review is to describe the pathophysiological
implications of these devices and their perioperative impact.
Material and Methods: A literature search was carried out by the authors to identify studies published in English on PubMed and
MEDLINE between 2007 and 2021, and using the terms ‘vaping’, ‘electronic nicotine delivery systems’, ‘heated tobacco products’,
‘IQOS’ and ‘anesthesia’. A total of 654 articles were found, and the most relevant ones were selected.
Results: There is currently insufficient information available regarding the perioperative implications of electronic cigarettes and heat-
not-burn tobacco products. These devices release potentially harmful substances - such as nicotine — that have a negative impact on
the health of consumers. These substances affect the cardiovascular, respiratory and immune systems, and can interact with multiple
drugs, which can affect the anesthetic management. The users of these devices are also at a higher risk of explosion injuries and can-
cer. A number of interventions that may improve the perioperative management of these patients are suggested.
Conclusion: Awareness of the potential harmful effects of these devices, and their perioperative implications, is essential, as it enables
the implementation of interventions to minimize the risks and improve patient outcomes.
Keywords: Anesthesia; Electronic Nicotine Delivery Systems; Vaping/adverse effects

INTRODUGAO

Nos ultimos anos, com a implementagédo de medidas
politicas e campanhas de cessacéo tabagica, tem-se veri-
ficado um decréscimo sustentado no consumo de tabaco.’
Nesse sentido, tém surgido no mercado varias alternativas,
com o intuito de ajudar no processo de cessacéo tabagica.
Entre estas incluem-se os sistemas eletronicos de admin-
istragdo de nicotina e sistemas eletronicos sem nicotina
(SEAN/SESN), também designadas de cigarros eletronic-
0s, e os produtos de tabaco aquecido (PTA).

O objetivo deste trabalho é rever as consequéncias fi-

siopatolégicas do consumo de cigarros eletronicos, assim
como as implicagbes na abordagem anestésica e evolugao
peri-operatéria dos doentes consumidores deste tipo de
produtos.

MATERIAL E METODOS

Os autores efetuaram uma reviséo narrativa identifican-
do artigos de lingua inglesa, publicados nas plataformas
de pesquisa PubMed e MEDLINE, entre os anos 2007 e
2021. Foram pesquisados os termos ‘vaping’, ‘electronic
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nicotine delivery systems’, ‘heated tobacco products’,
‘IQOS’ e ‘anesthesia’. Os autores encontraram 654 publi-
cagOes, das quais foram selecionadas as mais pertinentes.

RESULTADOS
Constituicdo dos cigarros eletréonicos e produtos de
tabaco aquecido

Os cigarros eletronicos foram criados em 2003 na
China e comercializados nos Estados Unidos em 2007.2°
Foram introduzidos inicialmente no mercado como uma
ferramenta segura para ajudar na cessagao tabagica. Con-
tudo, um estudo recente realizado pelo Centro de Controlo
e Prevengédo de Doengas (CDC) revelou que a utilizagao
de cigarros eletronicos, ndo s6 ndo diminuiu o tabagismo,
como demonstrou que os doentes acabavam por utilizar os
dois métodos.*5

Apesar de serem produtos recentemente comercializa-
dos, o seu consumo tem tido um crescimento exponencial,
sobretudo nos mais jovem, e muitas vezes ndo fumado-
res.®” Nesta populagéo, o consumo de cigarros eletronicos
ja ultrapassou o consumo de cigarros tradicionais, sendo
neste momento a principal forma de consumo de nicotina.”

Os termos ‘cigarros eletronicos’ ou ‘e-cigarette’, refe-
rem-se a um sistema de aerossolizagédo, que consiste num
cartucho descartavel que contém uma solugado a ser vapo-
rizada, com uma bateria de litio que fornece energia a uma
fonte de aquecimento, e uma camara de vaporizagao com
uma pega que se adapta a boca do consumidor e através
do qual o vapor ¢é inalado. Estes elementos sdo envolvidos
por um tubo com designs variados que funcionam como
estratégia de marketing.?3®

A solugdo contém nicotina e um solvente, podendo
ainda apresentar um ou mais de 7000 sabores.?® Estes
sabores tornam estes dispositivos atrativos para jovens,
especialmente entre ndo-fumadores.'® Os ingredientes pri-
marios destes dispositivos incluem, nicotina (0 — 24 mg),
propilenoglicol e glicerina, estes ultimos utilizados como
solventes. Estdo presentes muitos outros constituintes
nomeadamente acetona, formaldeido, acetaldeido e tolue-
n0.11,12

Os PTA também foram introduzidos no mercado com o
intuito de reduzir o risco associado ao consumo de cigarros
tradicionais. Foram langados em 1998, mas nao tiveram su-
cesso."™ Em 2014, a multinacional Philip Morris Internacio-
nal langou, em grande escala, o dispositivo conhecido por
iQOS® - (I Quit Ordinary Smoking). Atualmente, é o Unico
sistema de PTA comercializado em Portugal."'” O IQOS®
consiste num sistema de aquecimento de tabaco com trés
componentes: heatsticks (unidade de tabaco aquecido),
um suporte e um carregador.” Enquanto que os cigarros
eletrénicos aquecem uma solugdo que contém nicotina, os
PTA aquecem diretamente o tabaco, em aproximadamente
seis minutos, a uma temperatura que oscila entre 330°C
a 350°C (versus 600°C com o tabaco convencional), sem
causar a sua combustdo.™ 58 Libertam vapor de nicotina,
compostos organicos volateis, hidrocarbonetos aromaticos
policiclicos, monoxido de carbono, alcatréo, acetaldeido,

Pereira D, et al. Consequéncias fisiopatoldgicas e implicagbes anestésicas de cigarros eletrénicos e produtos de tabaco aquecido, Acta Med Port 2022 Sep;35(9):663-668

acrilamida, nitrosaminas, metabolito da acroleina, entre ou-
tras substancias potencialmente nocivas.’®'® Os PTA, em
comparagao com os cigarros eletronicos, geram uma maior
quantidade de produtos quimicos, que é contudo menor do
que os cigarros tradicionais.'>? Apesar da quantidade de
substancias nocivas libertadas ser inferior ao cigarro tradi-
cional,™ s varias sociedades cientificas consideram ter um
efeito prejudicial a saude.'?!

Implicagées cardiovasculares

Os efeitos cardiovasculares decorrentes da utilizagéo
dos cigarros eletrénicos e PTA devem-se sobretudo a pre-
senga da nicotina.® Esta estimula o sistema nervoso auté-
nomo, conduzindo a um aumento da frequéncia cardiaca e
da pressao arterial sistémica, aumento da contractilidade
miocardica, aumento do consumo miocardico de oxigé-
nio, aumento das resisténcias vasculares periféricas, e em
adultos saudaveis, ao aumento da rigidez da aorta."? Es-
tes efeitos simpaticomiméticos ndo s&o observados aquan-
do da utilizagdo de cigarros eletrénicos sem nicotina.?*2 A
nicotina, por sua vez, leva a libertagdo de catecolaminas,
conduzindo a instabilidade hemodinédmica sob anestesia
geral,"" e produz ainda a disfungao endotelial, aumento de
lipidos e resisténcia a insulina." Esta atua sinergicamente
com a angiotensina Il promovendo o remodeling (altera-
¢Oes estruturais e funcionais) cardiovascular.® Em alguns
estudos foi demonstrado que a utilizagdo dos cigarros ele-
trénicos se associava a um aumento do stresse oxidativo,?
diminuigdo da biodisponibilidade e produgéo de 6xido nitri-
co pelas células endoteliais.®?

A intoxicag&o por nicotina pode ainda conduzir a nau-
seas, vomitos, tonturas, diaforese, taquicardia, convulsdes
e morte." Assim, no periodo pré-operatério, sera importan-
te questionar especificamente sobre o consumo de nicotina
e quantidade de nicotina consumida.

Apesar dos efeitos da nicotina ja terem sido extensa-
mente estudados, as implicagdes dos produtos de degra-
dacgao térmica gerados pelos cigarros eletronicos, foram
menos estudados. A evidéncia recente revela multiplos
efeitos adversos: a inalagdo aguda dos compostos aeros-
solizados de cigarros eletrénicos sem nicotina mostrou, em
jovens nao fumadores, aumentar os marcadores de stresse
oxidativo e indices de inflamagéo com lesdo endotelial?®; ja
a inalagédo prolongada de acroleina, produto da degrada-
¢ao térmica do glicerol, parece promover o processo ate-
rosclerético.™

A exposicdo aos aerossois gerados pelos cigarros ele-
tronicos pode resultar em alteragées do desenvolvimento
cardiaco fetal, devendo ser evitada a sua utilizacdo sobre-
tudo em criangas, gravidas e mulheres em idade reprodu-
tiva.3

Estudos em animais e humanos revelaram que a utili-
zacao de PTA tem efeitos cardiovasculares negativos como
0 aumento da tensao arterial e da incidéncia de arritmias
ventriculares, com o remodeling do ventriculo esquerdo e
0 aumento da incidéncia de doenga cardiaca isquémica e
disfungédo do endotélio vascular.?°?6-2 Estudos em animais
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revelaram uma maior incidéncia de fibrose cardiaca, toxi-
cidade dos cardiomiécitos e redugdo da fungéo cardiaca,
efeitos que se associaram a nicotina.?®>? Assim, o aneste-
siologista deve estar atento a possiveis complicagbes car-
diovasculares no periodo peri-operatorio.

Implicagdes respiratérias

A evidéncia atual demonstra que a exposi¢cdo aos ci-
garros eletrénicos pode induzir alteragbes estruturais pul-
monares e conduzir a um comprometimento significativo
da fungdo pulmonar.? Alguns estudos mostram um aumen-
to das resisténcias das vias aéreas, indicando obstrugéo
das mesmas, aumento dos indices de stresse oxidativo e
ICAM-1, sugerindo lesao tecidular e inflamagdo.® O uso re-
petido destes dispositivos também parece aumentar a pro-
tedlise pulmonar, o que pode induzir um aumento de risco
de desenvolvimento de doenca pulmonar cronica.b Estes
efeitos devem ser investigados no periodo pré-operatorio.

O propilenoglicol e a glicerina formam aldeidos quando
sao aquecidos. Estes, uma vez inalados, sdo conhecidos
por causar tosse e alteragdes nas provas de fungao respi-
ratéria, mimetizando doenga pulmonar obstrutiva crénica,
que se traduz numa diminuicéo da razao entre volume expi-
ratorio forgado no primeiro segundo (FEV1) e a capacidade
vital forgada (CVF) (FEV1/CVF),® o que pode condicionar
dificuldades na ventilagéo e oxigenagao durante o periodo
intra-operatério. Além disso, o propilenoglicol aerossoliza-
do produz matéria particulada ultrafina (com particulas <
2,5 um de didmetro) que os utilizadores dos cigarros ele-
tronicos inalam em doses iguais ou superiores ao que 0s
fumadores de cigarros tradicionais sdo expostos. Esta ma-
téria particulada ultrafina é conhecida por diminuir a fungéo
pulmonar e precipitar crises asmaticas em individuos sus-
cetiveis.*®

A inalagdo do vapor contendo diacetil foi também asso-
ciado a bronquiolite obliterativa, popularmente conhecida
como ‘popcorn lung’.*° Esta é uma doenga rara, sendo uma
forma de doenga pulmonar cronica sem tratamento conhe-
cido, caracterizada por inflamagéo e fibrose dos bronquio-
los distais e terminais, resultando em obstru¢do da via aé-
rea'30»32

A manifestagdo mais evidente de lesdo pulmonar resul-
tante da utilizagdo dos cigarros eletronicos foi identificada
em 2019-2020 como e-cigarette or vaping use-associated
lung injury (EVALI), denominagédo dada pelo Centers from
Disease Control and Prevention (CDC).* A fisiopatologia da
EVALI é desconhecida. Os achados histopatoldgicos pare-
cem revelar uma forma de lesdo pulmonar aguda, incluin-
do pneumonite fibrinosa aguda, lesédo alveolar difusa ou
pneumonia organizativa, habitualmente bronquiolocéntrica
e associada a bronquiolite.®" Muitos dos doentes com EVA-
LI apresentam concomitantemente histéria de asma, pato-
logia cardiaca ou obesidade, o que os pode tornar mais
suscetiveis a lesdo pulmonar.t33 A EVALI apresenta-se ha-
bitualmente com tosse, dispneia e sintomas constitucionais
como febre. Os achados radiograficos e histopatolégicos
sao consistentes com um padrao de lesdo pulmonar aguda.
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Por ser inespecifico, o seu diagndstico é de exclusédo. O
tratamento é de suporte e a mortalidade associada é bai-
Xa.4'7'34'35

Relativamente aos PTA, os estudos incidem predomi-
nantemente nos dispositivos IQOS®, tendo sido associados
a toxicidade e inflamacdo pulmonar em animais e huma-
nos.*® Estes estudos ndo mostraram diferencas entre fu-
madores de cigarros convencionais e IQOS®.*¢ Verifica-se
também uma reducdo aguda da fungdo pulmonar e um
aumento da resisténcia das vias aéreas com a utilizagcao
destes dispositivos.*”

Implicag6es imunolégicas

Os cigarros eletrénicos afetam o sistema imunitario
inato e adquirido.® Verifica-se um aumento dos niveis plas-
maticos de IgE e producao de citocinas pro-inflamatérias,
como IL-6, IL-8, pelos macrofagos, neutréfilos e células
dendriticas, com aumento do stress oxidativo, ativagéo de
uma resposta inflamatéria e diminuigdo da atividade fago-
citica.®'2% Como consequéncia ocorre uma desregulacédo
da fungdo antimicrobiana, com aumento da suscetibilida-
de para infe¢des bacterianas, virais e fungicas e promogao
da formacédo de biofilme.533° Os fumadores de cigarros
eletronicos parecem apresentar um elevado nivel de su-
pressédo de genes na mucosa nasal, em comparagédo com
os fumadores de tabaco convencional (75 vs 18 genes),
com consequente supressao do sistema imunitario e maior
suscetibilidade a infegbes.® Varios autores consideram
que a resposta inflamatéria € dose dependente.®#3° Alguns
cigarros eletronicos contém mais nicotina que os tradicio-
nais, associando-se a pior oufcome. A nicotina apresenta
propriedades antiproliferativas e diminuicdo da sintese de
colagénio, o que predispée a um atraso no processo de
cicatrizagdo." Estudos realizados em ratos demonstraram
que a taxa de necrose cutanea foi maior no grupo expos-
to ao vapor do cigarro ou fumo de cigarros convencionais
em comparagado com o grupo de ndo fumadores. No entan-
to, ndo se sabe se esse aumento foi devido a exposigcao
a nicotina ou a outros constituintes do vapor.*® Sdo assim
necessarios mais estudos para avaliar a seguranca e os
efeitos dos cigarros eletrénicos no sistema imunitario.

O consumo de PTA aumenta a exposi¢éo a radicais li-
vres, ativacdo de resposta inflamatoria e aumento do stress
oxidativo nas vias aéreas.™

Interagoes farmacoloégicas

A exposicdo a elevadas concentragbes de composto
volatil que inclui o tolueno, produzido pelos cigarros ele-
trénicos, induz sedacao, imobilidade e inconsciéncia. Em
baixas concentragdes, prejudica a fungdo neuroldgica e o
desempenho comportamental." E importante saber que
podem ocorrer interagbes com farmacos anestésicos no-
meadamente, com os agentes volateis, opioides e bloquea-
dores neuromusculares.

Agentes volateis
Pelo efeito depressor do sistema nervoso central do
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tolueno, verifica-se uma diminuigdo da concentragéo alveo-
lar minima (MAC) dos halogenados, em doentes consumi-
dores de cigarros eletrénicos." Por outro lado, a nicotina
induz a enzima CYP2E1 responsavel pela metabolizagdo
destes farmacos." Apesar de ndo existirem dados claros
sobre a interagdo dos cigarros eletronicos com os agentes
volateis, ha evidéncias de que o aumento da sua metabo-
lizagdo produz niveis elevados de metabolitos que podem
ser potencialmente toxicos.*!4?

Relaxantes musculares

O consumo crénico de nicotina pode interferir com o nu-
mero e a sensibilidade dos recetores nicotinicos na mem-
brana pos-sinaptica, diminuindo a poténcia dos relaxantes
musculares aminoesteroides.*"*? Estudos verificaram que
a dose necessaria de vecuronio e rocurénio nos fumadores
era de 25%, isto é, superior aos ndo fumadores.*' No en-
tanto outros estudos mostraram resultados inconsistentes.
Atualmente, ndo ha evidéncias claras da necessidade de
aumentar a dose dos relaxantes musculares nos doentes
fumadores.*

Opiodides

O uso de nicotina esta associado a um maior risco de
dor crénica e aumento da necessidade de opidides no pds-
-operatoério." Este mecanismo ndo esta totalmente esclare-
cido, mas deve-se provavelmente, a alteragdes no limiar de
dor ou tolerancia dos recetores."#!

Os varios constituintes dos cigarros eletrénicos apre-
sentam propriedades farmacoldgicas que podem interferir
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com numerosos efeitos dos agentes anestésicos. No en-
tanto, os mecanismos de interacdo néo estao totalmente
esclarecidos.*!

LesGes associadas

O uso de cigarros eletronicos aumenta o risco de ocor-
réncia de lesdes associadas a explosio do dispositivo e de
desenvolvimento de neoplasias.'*

Explosao dos dispositivos

As baterias de litio podem sobreaquecer e causar um
curto-circuito com consequente explosao, resultando em
queimadura térmica. Entre 2016 e 2018 foram reportados
93 casos de lesdes por explosdo de baterias de litio dos
cigarros eletronicos, a maioria em individuos do sexo mas-
culino com uma média de idades de 31 anos.*® As areas
mais frequentemente envolvidas sdo as maos, face, coxas
e genitais (por transporte no bolso), sugerindo que a ex-
plosdo pode ocorrer tanto durante a sua utilizagdo, como
durante o periodo de carregamento.®® A fuligem e outros
detritos resultantes da explosao penetram na ferida poden-
do causar queimadura quimica. A irrigagdo abundante da
ferida permite eliminar os detritos e minimizar o risco de
infegdo.*°

Cancro

Existe evidéncia de que o uso de cigarros eletrénicos
esta associado a um aumento do risco de desenvolvi-
mento de neoplasias."* Células em culturas expostas ao
vapor do cigarro eletrénico apresentam um aumento de

Tabela 1 — Evidéncia cientifica e sugestdes na abordagem anestésica de consumidores de cigarros eletrénicos e produtos de tabaco

aquecido

Evidéncia

Os doentes que utilizam cigarros eletrénicos e/ou PTA muitas vezes ndo se assumem como fumadores.

Existem cigarros eletrénicos sem nicotina.

A nicotina tem efeitos deletérios principalmente a nivel do sistema cardiovascular.

Alguns solventes e sabores tém efeitos deletérios ao nivel do sistema respiratoério.

O consumo de cigarros eletronicos mostrou ter um efeito deletério ao nivel da microcirculagéo o que pode prejudicar a cicatrizagao.

O uso de cigarros eletrénicos apresenta um risco menor no peri-operatério do que o consumo de cigarros tradicionais.

Possibilidade de lesédo pulmonar.
Pode existir hiperatividade das vias aéreas.

Aumenta o risco de dor crénica.

Sugestoes

Questionar diretamente o doente acerca da utilizagédo de cigarros eletrénicos e regularidade de consumo.

Questionar acerca da utilizagéo e dependéncia de nicotina e quantidade de nicotina utilizada nos cigarros eletrénicos.

Deve ser incentivada a abstinéncia antes e depois da cirurgia.®*3" 4 Os doentes sdo aconselhados a suspender o consumo destes
produtos pelo maior periodo de tempo possivel (como por exemplo ndo fumar na manhé da cirurgia) porque dados indicam que existe
beneficio mesmo com curtos periodos de abstinéncia.*®

Doentes consumidores de tabaco tradicional, que fizeram alteracdo no peri-operatério, para cigarros eletronicos devem ser
incentivados a continuarem a abster-se da utilizagéo dos primeiros.

Avaliagéo pré-operatéria com especial destaque para avaliagéo cardiovascular e pulmonar.
Promover técnicas de reabilitagao respiratéria para diminuir complicagdes pulmonar no pos-operatorio.

Promogéo de analgesia multimodal pelo risco aumentado de dor crénica.
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alteragdes no DNA, o que pode mimetizar um precursor
para o desenvolvimento de tumores e conduzir a altera-
¢Oes necessarias para a ocorréncia de metastases no can-
cro do pulmao.®® A nicotina, por si s6, ndo é cancerigena,
mas os seus metabolitos s&o. Estudos realizados em ratos
demonstraram que os produtos aromatizantes apresentam
propriedades carcinogéneas e o vapor, constituido por me-
tais pesados como o cobre, niquel e cadmio, promove o
crescimento de tumores.*® No entanto, quando comparados
com 0s cigarros convencionais, a quantidade de compostos
cancerigenos presentes nos cigarros eletrénicos foi menor.
Uma vez que as neoplasias ocorrem predominantemente
na populagao idosa, e devido ao uso recente dos cigarros
eletrénicos, ndo existem estudos que avaliem o risco a lon-
go prazo.*® Em modelos animais tém sido reportados casos
de adenocarcinoma do pulméo e hiperplasia urotelial apés
exposicdo prolongada aos cigarros electronicos.® Foram
ainda relatados dois casos de neoplasia da cavidade oral,
em homens sem antecedentes pessoais relevantes nem
histéria prévia de consumo de tabaco, e que foram consu-
midores de cigarros eletrénicos durante 13 anos."

Sugestoes de medidas a adotar no periodo peri-ope-
ratério

A utilizagdo crescente de cigarros eletrénicos e PTA,
associada a falta de informagéo sobre estes dispositivos,
torna este tema de extrema importancia entre a comunida-
de cientifica, e em especial entre os anestesiologistas.

Como foi referido, a utilizagdo de cigarros eletrénicos e
PTA, particularmente importante entre jovens, € um fator de
risco para patologia respiratéria e cardiovascular.

Existe atualmente pouca informagdo relativamente as
implicagdes peri-operatorias da utilizagdo destes disposi-
tivos. Baseados nesta revisdo narrativa, os autores suge-
rem algumas medidas de abordagem peri-operatéria dos
doentes consumidores de cigarros eletronicos e de PTA, de
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