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RESUMO

Fundamento:

O cigarro eletrénico € um sistema de liberacdo de nicotina semelhante ao cigarro
convencional que vem sendo utilizado como alternativa de cessagado do tabagismo.
Dados sobre seguranca e eficacia sdo escassos. O objetivo deste estudo foi revisar
sistematicamente os efeitos do cigarro eletrébnico comparado com grupo controle
(placebo) sobre a cessacgédo tabagica e seus eventos adversos.

Métodos:

Foi realizada busca nas bases Cochrane Central, Medline (via PubMed), Lilacs,
Scielo, Google Schoolar e Embase até novembro de 2015. Foram incluidos ensaios
clinicos randomizados (ECRs) que compararam o cigarro eletrénico com placebo na
cessacao do tabagismo.

Resultados:

Foram identificados 6812 estudos, sendo dois ECRSs, totalizando 562 pacientes (389
pacientes no grupo intervencgao e 173 no grupo controle) incluidos na anélise. Em 12
semanas, a andlise dos estudos evidenciou um RR para cessacéo tabagica de 2,21
[IC 95% 1,10 — 4,44; p=0,03]. Em 24 semanas, um RR de 2,11 [IC 95% 0,98 — 4,54;
p=0,06] foi observado. Eventos adversos ndo foram descritos especificamente nos
dois estudos, mas ndo houve diferenga nos grupos.

Conclusobes:

Os dados deste estudo sugerem que, embora um efeito significativo tenha sido
observado em 12 semanas, o cigarro eletrdnico com liberacdo de nicotina ndo é
melhor que o placebo para cessacdo do tabagismo em 24 semanas. Ainda, é
preciso considerar 0s potenciais riscos a saude como intoxicacdes ou lesao

inalatoria decorrentes do uso do cigarro eletrénico.

Palavras-chave: cigarro eletrbnico; cessacéao tabagica; metanalise.



ABSTRACT

Backgroud:

Electronic cigarette (e-cigarette) is a nicotine delivery system similar to conventional
cigarette and has been used as a smoking cessation alternative. Data on safety and
efficacy are scarce. The aim of this study was to systematically review the effects of
electronic cigarettes compared with control group (placebo) on smoking cessation
and its adverse events.

Methods:

A search was performed in the Cochrane Central Medline (via PubMed) Lilacs Scielo
Google Scholar and Embase untii November 2015. We included randomized
controlled trials (RCTs) that compared the electronic cigarette with placebo in
smoking cessation.

Results:

6812 studies were identified and two RCTs totaling 562 patients (389 patients in the
intervention group and 173 in the control group) were included in the analysis. In 12
weeks, the analysis of studies showed an RR for smoking cessation of 2.21 [Cl 95%
1.10 — 4.44; p=0.03]. At 24 weeks an RR of 2.11 [CI 95% 0.98 — 4.54; p=0,06] was
observed. Adverse events were not specifically describe in the two studies, but there
was no difference between groups.

Conclusions:

The data from this study suggest that, although a significant treatment effect has
been observed at 12 weeks, the electronic cigarette with nicotine release is no better
than placebo for smoking cessation in 24 weeks. Still, the potential risks to health as
poisoning or inhalation injury resulting from the use of the electronic cigarette should

be considered.

Keywords: electronic cigarette; smoking cessation; meta-analysis
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1. INTRODUCAO

O tabagismo é um importante problema de saude publica no mundo e é
considerado pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) como uma das principais
causas de morte passivel de prevencdo (1). No Brasil ocorrem cerca de 220 mil
mortes/ano relacionadas ao uso do tabaco (2). Apesar disso, cerca de 16,1% da
populacao adulta brasileira é tabagista, sendo 17 milhées de homens e 12,5 milhdes
de mulheres (3). A preocupagdo com a morbimortalidade associada ao tabagismo
desencadeou uma iniciativa da OMS — a Convencao Quadro para Controle do
Tabaco (CQCT), implementada em 27 de fevereiro de 2005 e ratificada por 177
paises, um dos quais € o Brasil (4). Entre estas diretrizes esta a promocao de
ambientes livres de fumo e a implantacdo de projetos para a cessacdo do
tabagismo. O Ministério da Saude do Brasil, em concordancia com a CQCT,
estruturou e difundiu na rede publica do Sistema Unico de Satde um programa de
abordagem do tabagismo baseado em terapias cognitivo-comportamental e

medicamentosa (5).

Estudos realizados com tabagistas mostram que, se pudessem voltar atras
no tempo, muitos n&o teriam iniciado a fumar (6) e que cerca de 60 a 70% queriam
parar de fumar (7). Entretanto, sem ajuda a maioria das pessoas que tenta cessar o
uso do cigarro recai e somente 4% permanecem abstinentes em um ano (8). Um dos
fatores mais importantes que dificultam a cessacéo do tabagismo é a dependéncia a
nicotina. Neste contexto, surgiu o cigarro eletronico (CE) como uma forma de
reposicao de nicotina. Ele foi desenvolvido pelo farmacéutico chinés Hon Lik (9) e
patenteado em 2003. Embora com dados precarios sobre eficicia e seguranca de

uso, o CE vem tendo sua comercializagéo disseminada.

Diante do contexto atual, com o0 uso deste dispositivo considerado como
alternativa no manejo de cessacao tabagica, o objetivo desse estudo foi revisar
sistematicamente os efeitos do CE comparado com placebo (grupo controle) na
cessacdo do tabagismo. Deste modo, foi realizada uma revisdo sistemética com

metandlise de ensaios clinicos randomizados.
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2. REFERENCIAL TEORICO

Atualmente, mais de 2.500 marcas de CE sdo vendidas no mundo (10).
Diversas destas marcas foram adquiridas pela indastria do tabaco. O custo do CE
nos Estados Unidos da América (EUA) varia de U$ 29,95 a U$ 149,95 e do cartucho
de U$ 9,95 a U$ 19,95 (11). No Brasil, a comercializagdo, a importacdo e a
propaganda do CE foram proibidas pela ANVISA em 2009 (12). Apesar disso, 0S
tabagistas tém acesso ao dispositivo e com frequéncia procuram o pneumologista
para questionar sobre a indicacdo e a eficacia do mesmo. As evidéncias disponiveis
sobre o papel do mesmo na cessacao do tabagismo, o seu impacto na iniciacao, a
seguranca no uso, assim como aspectos éticos e regulatorios relacionados com este
tipo de dispositivo de reposicdo da nicotina ainda sado escassas e parcialmente
conhecidas.

O CE é um dispositivo eletronico que fornece aos usuarios doses de nicotina
e outros aditivos em aerossol. Sdo trés os componentes principais do CE: uma
bateria, um atomizador e um cartucho contendo nicotina. Em alguns paises €&
comercializada uma versao de CE sem nicotina (13). Alguns CE tém um indicador
luminoso na ponta que acende quando o usuario usa o aparelho, lembrando assim o
cigarro aceso. A maioria dos sistemas eletrénicos de liberacdo de nicotina imita as
formas tradicionais de utilizacdo do tabaco, isto é, o cigarro, o charuto ou o
cachimbo; menos frequentemente o CE tem a forma de um objeto de uso diario
como caneta ou pen drive, sendo usado principalmente por individuos que querem

fumar sem chamar a atencéo (14).

A constituicdo do cartucho varia de acordo com a marca comercial e
geralmente possui nicotina e um componente para produzir o aerossol (por exemplo
propilenoglicol ou glicerol diluido em agua). O nivel de nicotina no cartucho pode
variar e ndo corresponder a concentracao descrita pelo fabricante (15, 16). Algumas
marcas de CE podem conter substancias que modificam o sabor como extrato de
frutas, baunilha, menta, café ou chocolate, tornando o CE mais atrativo
principalmente para adolescentes. Diversas substancias potencialmente danosas
como formaldeido, acetoaldeido, acroleina, compostos organicos volateis, metais
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pesados e nitrosaminas derivadas do tabaco foram identificadas nos cartuchos de
nicotina (15, 17).

Quando o usuério aspira o dispositivo, um sensor detecta o fluxo de ar e
aguece o liquido do cartucho causando a evaporacédo. O vapor libera a nicotina para
0 usuario e uma parte do vapor pode ser liberada no ar ambiente quando o usuéario
exala. A temperatura do vapor atinge entre 40°C e 65°C. De acordo com
informagdes dos fabricantes um cartucho pode gerar de 10 a 250 jatos, o que
poderia corresponder dependendo da marca a 5-30 cigarros (18). Recentemente
foram desenvolvidos CEs de segunda e terceira geracdo, com baterias e
vaporizadores mais potentes, capazes de liberar doses maiores de nicotina,

aumentando assim o risco de dependéncia (19).

Embora haja falta de evidéncias demonstrando a efichcia do CE na
cessacdo do tabagismo, cresce o numero de interessados sobre o assunto, assim
como o numero de consumidores no mundo, sendo a maioria constituida por adultos
tabagistas (20-22). Os usuarios do CE se autodenominam vapers. Nos EUA, uma
pesquisa com mais de 10.000 individuos adultos mostrou que o conhecimento da
existéncia do CE duplicou entre 2009 e 2010 (de 16,4% para 32,2%), e o uso do CE
praticamente quadruplicou, passando de 0,6% em 2009 para 2,7% em 2010 (23).
Entre tabagistas ativos 11,4% referiram terem usado o CE e 4,1% relataram uso nos
altimos 30 dias (24). Na Gré-Bretanha a taxa de usuarios regulares do CE aumentou
de 2,7% em 2010 para 6,7% em 2012 (25). Dados obtidos de 5.939 individuos em
quatro paises (EUA, Reino Unido, Canada e Australia) entre 2010 e 2011 mostraram
gue cerca da metade dos individuos entrevistados (46,6%) tinham conhecimento da
existéncia do CE. Entretanto, a taxa de individuos cientes da existéncia do CE variou
significativamente entre os paises, sendo maior nos EUA (73,4%) e no Reino Unido
(54,4%) onde o acesso ao CE é permitido e menor no Canada (39,5%) e Australia
(20,0%), onde o CE foi banido. A taxa de experimentacao foi de 7,6% (16,3% entre
0s que conheciam o CE) e de uso atual de 3%; a proporcao de consumidores atuais

do CE néo variou entre os diferentes paises (p=0,114) (26).

Um férum online dedicado a cessacao do tabagismo e ao CE, realizado na
Inglaterra e Franca em 2010, reuniu 3.587 participantes (70% ex-tabagistas, 61%

homens, com média de idade de 41 anos). O CE com nicotina foi usado por 97%
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dos participantes, sendo usado por cerca de cinco meses em ex-tabagistas. A
maioria referiu que o CE os ajudou a parar de fumar ou a reduzir o consumo (96%).
As razdes para o uso do CE incluiram as seguintes: percep¢cdo de que o mesmo
seria menos téxico que o cigarro (87%), reducao da fissura pelo tabaco (79%) e dos
sintomas de abstinéncia (77%), custo inferior ao tabaco (57%) e controle de
situacdes nas quais era proibido fumar (39%) (27). Uma das limitagdes do estudo foi
a selecdo da amostra por conveniéncia. Outra pesquisa online realizada com 81
tabagistas mostrou o padrédo de consumo em usuarios regulares do CE. O tempo de

uso foi de 100 dias (mediana), e o nimero de jatos/dia foi de 175 (mediana) (28).

Uma revisdo sisteméatica recente que incluiu 49 estudos mostrou que o
conhecimento da existéncia do CE passou de 16% em 2009 para 58% em 2011 e
que o uso do CE aumentou de 1% para 6% no mesmo periodo (22).

O CE é conhecido e € acessivel para uso de criancas e adolescentes em
diversos paises. Uma pesquisa online com 228 adolescentes americanos do sexo
masculino mostrou que 67% conheciam o CE embora menos de 1% afirmassem té-
lo experimentado (29). Em um estudo com 444 adolescentes coreanos 10,2%
referiram ter visto ou ouvido sobre o CE e 0,5% relataram té-lo usado. A rota de
contato com o CE foi a internet em 46% dos casos, amigos em 27,9%, televisdo
11%, livros 9,3% e outros 5,4%. A probabilidade de usar CE foi 6,3 vezes maior nos
adolescentes meninos que nas meninas, e 3,4 vezes maior nos adolescentes com
tabagistas na familia que nos sem tabagistas na familia (30).

A prevaléncia do uso de CE e de cigarros convencionais em alunos do 6° ao
12° ano do ensino médio nos anos de 2011 e 2012 foi estudada nos EUA através de
uma pesquisa transversal (National Youth Tobacco Survey - NYTS) (31). Os
resultados mostraram que tanto a experimentacdo como o0 uso recente de CE
praticamente duplicou em um ano. O uso de CE aumentou de 3,3% para 6,8%
(p<0,05), do cigarro convencional de 1,1% para 2,1% (p<0,05) e o uso de ambos de
0,8% para 1,6% (p=0,05) de 2011 a 2012. Nao houve diferenca no incremento
guando foram comparados os grupos de alunos do 6° ao 8° ano e do 9° ao 12° ano
do ensino médio. O estudo mostrou ainda que em 2012, entre 0s experimentadores
de CE, 9,3% referiram nunca fumar cigarros convencionais e entre 0S usuarios

regulares do CE, 76% referiram fumar regularmente cigarros tradicional (32).
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Outro estudo realizado em oito escolas da Carolina do Norte (EUA) com
4.444 adolescentes entre 11 e 19 anos relatou uso do CE por 4,9% dos estudantes,
sendo que 1,5% referiam uso no ultimo més. Embora o uso do CE fosse mais
comum entre os adolescentes que ja fumavam, 12% dos consumidores do CE nunca

haviam usado o cigarro tradicional (33).

Tanto a propaganda na internet como a comercializacdo online do CE,
mesmo nos paises nos quais o produto foi banido, podem estimular o consumo e
permitem que os adolescentes tenham acesso ao produto. Adicionalmente, os dados
dos estudos acima citados sugerem que a experimentacdo do CE poderia induzir o
uso continuado de cigarros tradicionais nesta fase critica da vida. Assim, acdes que
reduzam o apelo de consumo e proibam a venda do CE a adolescentes séo

fundamentais para minimizar o risco do consumo do tabaco e/ou do CE.

A seguranca dos sistemas eletronicos de liberacdo da nicotina nao foi
cientificamente demonstrada, e o risco potencial para a saude do usudrio ainda
permanece indeterminado. A maior parte dos problemas de seguranca relacionada
ao CE é devida a auséncia de regulacao adequada e inconsisténcias no controle de
qualidade. A falta de regulacao e de fiscalizagdo resulta numa variabilidade grande
na qualidade dos dispositivos, na quantidade de nicotina e nos demais constituintes
do cartucho, entre as diferentes marcas (15). Assim, o consumidor ndo tem como

saber a real constituicdo do produto que esta usando.

Efeitos adversos do CE podem resultar do contetdo variavel de nicotina no
cartucho. Segundo a informacédo dos fabricantes, a quantidade de nicotina por
cartucho pode variar entre 6 e 24 mg; entretanto, algumas vezes doses de até 100
mg foram detectadas por cartucho. Portanto, o risco de intoxicacdo deve ser
considerado. A nicotina, tanto inalada, como ingerida ou em contato com a pele,
pode ser perigosa para a saude de grupos vulneraveis como criangas, jovens,
gestantes, nutrizes, portadores de doencas cardiacas e idosos. A nicotina em
grandes quantidades (0,5 a 1 mg por kg de peso corporal) pode ser letal, sendo
recomendado que o CE, o cartucho e os acessorios de recarga sejam mantidos fora

do alcance de criangas (14, 16).

Riscos a saude podem também estar associados com as diferentes

substancias encontradas nos cartuchos substituiveis do CE. Uma delas é o
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propilenoglicol, que é a substancia na qual a nicotina fica em suspenséo e serve
para gerar o vapor. Dados sobre os efeitos nocivos da inalagédo do propilenoglicol
Sao escassos. Irritacdo ocular e das vias aéreas superiores, assim como a presenca
de tosse e obstrucdo leve das vias aéreas, foram descritas ap0s exposicao curta a
névoa de propilenoglicol criada por um gerador de fumaca artificial em alguns
individuos nao asmaticos (34).

Outras substancias potencialmente nocivas incluindo irritantes e toxinas
como dietilenoglicol, formaldeido, acetaldeido e acroleina também foram detectadas
em algumas marcas de CE (17). Nitrosaminas, que sao carcind0genos bem
reconhecidos (35), assim como impurezas especificas relacionadas ao tabaco foram
encontradas em concentracdes baixas em duas marcas comerciais de CE (17). O
CE pode conter substancias aromatizantes, que sao acrescentadas ao cartucho para
tornar o CE mais palatavel. Embora estas substancias sejam condimentos
alimentares usados na rotina, os efeitos da inalacdo das mesmas ndo sao
conhecidos.

A Food and Drug Administration (FDA) recebeu, até o primeiro trimestre de
2012, 49 relatos de eventos adversos com o uso do CE. Destes, oito foram
considerados eventos graves, incluindo pneumonia e dor toracica, e os demais
foram caracterizados como leves, e incluiram cefaleia e tosse (36). Um estudo que
avaliou efeitos adversos agudos apés 2,5 horas de uso do CE observou cefaleia
leve, irritacdo da boca e da garganta, salivacdo, sudorese, fraqueza, palpitacdes,
nauseas, vomitos e diarreia entre os principais sintomas. Entretanto, estes efeitos
foram leves (37). Em trés estudos prospectivos nos quais tabagistas usaram o CE
por 6 ou 12 meses ndo foram observados eventos adversos graves e as principais
gueixas relatadas foram tosse, cefaleia e irritacdo na boca e garganta. Os sintomas

desapareceram ou reduziram de intensidade com o uso (38-41).

Estudos in vivo e in vitro avaliaram o impacto do vapor do CE sobre as
células sanguineas e o efeito citotoxico sobre células miocéardicas. Num estudo in
vivo, o vapor do CE, tanto com uso ativo como ha exposi¢ao passiva por 30 minutos,
nao alterou as contagens de leucécitos, linfocitos e granuldcitos (42). Outro estudo in
vitro avaliou o potencial citotéxico do vapor proveniente de 20 marcas de CE para

células miocardicas em cultura. Os autores demonstraram que algumas amostras
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apresentavam efeitos citotoxicos para células miocardicas, embora a citotoxicidade

do vapor do CE fosse menor que a da fumaca do cigarro.

Os efeitos do CE sobre a fungédo pulmonar foram estudados apenas apdés
exposicao aguda. O uso do CE por tabagistas durante alguns minutos, assim como
a exposicao passiva de nado tabagistas ao CE durante uma hora, ndo teve efeito
sobre o volume expiratério forcado em um segundo (VEF;) (43). Por outro lado, o
uso do CE durante 5 minutos aumentou a resisténcia nas vias aéreas e reduziu a
fracdo do oOxido nitrico exalado em tabagistas adultos sem outras doengas (44). O
aumento da resisténcia nas vias aéreas pode preceder as alteracbes no pico de
fluxo expiratério e do VEF; na obstrucéo ao fluxo aéreo induzida experimentalmente
(45). Reconhecidamente, o éxido nitrico desempenha um papel na fisiopatologia das
doencas das vias aéreas associadas ao tabagismo, esta relacionado a inflamacao
eosinofilica e a hiperreatividade brénquica, e € um marcador de estresse oxidativo
(46). Observados em conjunto, 0s achados acima sugerem que alteracdes
pulmonares s&o induzidas pelo uso do CE em curto prazo. Efeitos sobre a funcao

pulmonar em longo prazo nao foram estudados.

Como o CE nédo gera a fumacga que estd associada com a combustdo do
tabaco, a sua utilizacdo € geralmente considerada mais segura para 0S
consumidores do que o tabaco. Esta "seguranca relativa" pode ser atraente para os
consumidores, no entanto, os produtos quimicos utilizados no CE ndo foram
totalmente revelados, e dados sobre a poluicdo ambiental gerada pelo uso do CE
em ambientes fechados sdo escassos. Um estudo avaliou a qualidade do ar num
ambiente com 9 individuos usando o CE. Os resultados mostraram quantidades
substanciais de 1,2-propenediol, glicerina e nicotina, altas concentracdes de material
particulado com 2,5 um (PM 2,5), um incremento de 20% nos niveis de
hidrocarbonetos aromaticos policiclicos e aumento nos niveis de aluminio e de
material particulado total. A concentragdo de oOxido nitrico no ar exalado aumentou
em 7 dos 9 individuos (47). Adicionalmente, dados de segurancga associados ao uso
do CE em longo prazo também nao estdo disponiveis (14). Ha relato na literatura de
gueimaduras relacionadas explosdes do CE, com trauma oral e avulsdo dentaria
(48, 49).
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Os dados disponiveis sobre o CE até o momento sdo muito limitados.
Segundo a OMS, ndo ha comprovacao cientifica para o uso do CE como substitutivo
ou auxiliar na cessacdo do consumo do tabaco. Do mesmo modo, a forma de
administracdo da nicotina diretamente para o pulméao difere das formas liberadas de
reposicdo da nicotina (adesivo, goma e pastilhas) e precisa ser previamente
estudada (14).

A comparagcdo de CEs de diferentes marcas mostrou concentragoes
variaveis de nicotina nos cartuchos, assim como inconsisténcia no conteudo dos
jatos e na liberacdo da nicotina. Apds uso do CE, os niveis plasmaticos de nicotina
permaneceram inalterados em todos os pacientes em dois estudos (50, 51), e em
cerca de um terco dos casos em outro estudo (52). Entretanto, em usuarios
habituais do CE, os niveis plasméaticos de nicotina podem aumentar (53), embora
uma grande variabilidade individual nos niveis séricos de cotinina tenha sido
observada (37).

Diversos estudos avaliaram o impacto do CE sobre o desejo de fumar e
sobre a fissura. Num estudo randomizado e cruzado, patrocinado por um fabricante
de CE, o dispositivo contendo 16 mg de nicotina foi mais efetivo que o placebo para
aliviar os sintomas de abstinéncia pela manha em 40 individuos que ficaram sem
fumar durante a noite. O efeito do CE sobre os sintomas de abstinéncia da nicotina
foram comparéaveis ao do inalador de nicotina, porém inferiores ao do proprio cigarro
(52). Dawkins et al (54) estudaram os efeitos sobre o desejo de fumar, os sintomas
de abstinéncia e a cogni¢cdo em 86 pacientes randomizados em trés grupos: a) CE
(18 mg nicotina); b) mesmo dispositivo sem nicotina ou c) apenas segurar o CE.
Vinte minutos apos o uso foi observado reducdo no desejo de fumar e nos sintomas
de abstinéncia a nicotina com CE e placebo em comparagdo com 0 grupo que
apenas segurou o CE. A reducédo do desejo de fumar com o CE, em comparacao
com o placebo, foi significativamente diferente apenas nos homens. Entretanto, o
grupo que recebeu nicotina apresentou resultados significativamente melhores em
testes de memoria. Em outro estudo cruzado foram comparados, em um protocolo
de exposicédo aguda com 10 tragadas sequenciais a intervalos de 30 segundos entre
as mesmas, duas marcas de CE com 16 mg de nicotina, um cigarro habitualmente

usado pelo individuo e um cigarro ndo aceso (placebo). Reducdo da fissura em
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relacdo ao placebo foi observada com uma das duas marcas de CE; entretanto, o

efeito foi inferior ao do cigarro tradicional (50).

Poucos estudos avaliaram os efeitos do CE na reducdo e na cessagao do
tabagismo num periodo de 6 a 24 meses. ldentificamos dois ensaios clinicos
randomizados controlados (ECRC) e trés estudos prospectivos tipo antes e depois.
Os dois ECRC que compararam a) CE (16 mg de nicotina), com adesivo de nicotina
21 mg ou CE sem nicotina ou b) CE (7,2 mg de nicotina) com CE sem nicotina,
administrados por 12 semanas, ndo encontraram diferengas significativas entre os
grupos na reducdo do numero de cigarros ou nas taxas de cessacdo em 6 ou 12
meses (13, 40). Os trés estudos prospectivos ndo controlados, realizados com
pequeno namero de tabagistas que ndo pensavam em parar de fumar (um destes
grupos constituido por pacientes esquizofrénicos) descreveram taxas de cessacao
em 6, 12 e 24 meses de 22,5%, 14,3% e 12,5%, respectivamente (38, 39, 41) Ainda,
uma pesquisa online realizada com 5.000 individuos que adquiriram o CE de uma
determinada marca, 7 meses apds a aquisicdo, mostrou altas taxas de reducdo do
consumo (66,8%) e cessacéo (31%) em 6 meses entre os 222 respondedores do
questionario. Entretanto, este estudo apresenta a limitacdo de que somente 4,5%
dos individuos convidados responderam o questionario; se os individuos que nao
responderam o0 questionario fossem considerados como fumantes, a taxa de

cessagéo seria de 1,4% (55).

Os estudos descritos acima evidenciam uma baixa taxa de abandono do
tabagismo com a utilizacdo do CE, em uma populacdo que se auto-trata e faz auto-
relato da cessacdo. Por outro lado, a pesquisa com usuarios descreve uso frequente
e prolongado do CE, cerca de 20 vezes por dia por mais de um ano, muitas vezes

associado ao uso do cigarro convencional (56).

O objetivo deste projeto € avaliar o uso do CE na cessacao do tabagismo

comparado com grupo controle (placebo) e seus potenciais efeitos adversos.
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3. JUSTIFICATIVA

O CE é um sistema eletrénico de liberagcdo de nicotina que ganhou
popularidade nos ultimos anos. A producdo, comercializagdo e importacdo do CE
sao proibidas no Brasil. O CE tem sido preconizado como uma alternativa para
auxiliar na cessacédo do tabagismo por uns e apontado como uma estratégia para
criar dependéncia em criancas e adolescentes por outros. A utilizacdo prolongada do
CE por tabagistas pode perpetuar a dependéncia a nicotina. Dados avaliando a
eficAcia do CE sdo escassos e 0 seu papel para induzir a cessacao do tabagismo
nao foi comprovado até o momento. Dessa forma, justifica-se a realizacdo de
revisdo sistematica sobre os efeitos do CE na cessacdo do tabagismo comparado

com grupo controle (placebo) e seus eventos adversos.

19



4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

Revisar sistematicamente os efeitos do cigarro eletronico comparado com

grupo controle (placebo) sobre a cessacao tabagica.

4.2 Objetivo especifico

Revisar sistematicamente o0s potenciais efeitos adversos do cigarro

eletronico.
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RESUMO

Fundamento:

O cigarro eletrénico (CE) é um sistema de liberacdo de nicotina semelhante
ao cigarro convencional que vem sendo utilizado como alternativa de cessacéo do
tabagismo. Dados sobre seguranca e eficicia sédo escassos. O objetivo deste estudo
foi revisar sistematicamente os efeitos do cigarro eletrbnico comparado com grupo

controle (placebo) sobre a cessacao tabagica e seus potenciais efeitos adversos.

Métodos:

Foi realizada busca nas bases Cochrane Central, Medline (via PubMed),
Lilacs, Scielo, Google Schoolar e Embase até novembro de 2015. Foram incluidos
ensaios clinicos randomizados (ECRs) que compararam o cigarro eletrbnico com

placebo na cessacao do tabagismo.

Resultados:

Foram identificados 6812 estudos, sendo incluidos dois ECRs, totalizando
562 pacientes (389 pacientes no grupo intervencao e 173 no grupo controle). Em 12
semanas, a andlise dos estudos evidenciou um RR para cessacado tabagica de 2,21
[IC 95% 1,10 — 4,44; p=0,03]. Em 24 semanas um RR de 2,11 [IC 95% 0,98 — 4,54,
p=0,06] foi observado. Eventos adversos nao foram descritos especificamente nos 2

estudos, mas nao houve diferenca nos grupos.

Conclusoes:

Os dados deste estudo sugerem que o cigarro eletrébnico com liberacdo de
nicotina ndo € melhor que o placebo para cessacdo do tabagismo em 24 semanas.
Ainda, é preciso considerar 0s potenciais riscos a saude como intoxicacdes ou leséao

inalatoria decorrentes do uso do cigarro eletronico.
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INTRODUCAO

O tabagismo € um importante problema de saldde publica no mundo e é
considerado pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) como uma das principais
causas de morte passiveis de prevencédo (1). No Brasil ocorrem cerca de 220 mil
mortes/ano relacionadas ao uso do tabaco (2). Apesar disso, cerca de 16,1% da
populacdo adulta brasileira é tabagista, sendo 17 milh6es de homens e 12,5 milhdes

de mulheres (3).

O cigarro eletrénico (CE) é um sistema de liberacdo de nicotina. Dados
avaliando a eficacia do CE séo escassos e 0 seu papel para induzir a cessacao do
tabagismo nao foi comprovado. A utilizagdo prolongada do CE por tabagistas pode
perpetuar a dependéncia a nicotina e 0 seu uso durante a adolescéncia pode
estimular a iniciacdo do tabagismo (4). Neste cenario, o objetivo deste estudo foi
revisar sistematicamente os efeitos do cigarro eletrénico comparado com grupo

controle (placebo) na cessacéo do tabagismo e seus potenciais efeitos adversos.

MATERIAL E METODOS
Critérios de elegibilidade

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados (ECRS) que compararam o
efeito do cigarro eletronico vs placebo na cessagdo do tabagismo em pacientes
adultos. Foram avaliados os seguintes desfechos: taxa de cessagdo em 12 e 24
semanas e eventos adversos. Foram considerados critérios de exclusdo: estudos
nao randomizados, outro desfecho avaliado, ndo comparacdo com placebo e

estudos publicados somente como resumo sem dados suficientes para analise.

Estratégia de busca

Foi realizada uma busca sistematica nas seguintes bases de dados:
Cochrane Central, Medline (via PubMed), Lilacs, Scielo, Google Schoolar e Embase.
Além disso, foi realizada busca manual nas referéncias de estudos publicados sobre
0 assunto. A busca foi realizada do inicio das bases até novembro de 2015, e ndo
houve restricdo de idioma nessa fase. Foram utilizados os seguintes descritores em

inglés: “smoking”, “smokings, tobacco”, "smoking cessation", “electronic cigarettes”,

‘replacement product, nicotine” associados a seus termos sindnimos, e a uma lista
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de termos sensiveis para busca de ECRs. As estratégias de busca completas
utilizadas no PubMed, Cochrane e Embase podem ser observadas nas Tabelas 1, 2

e 3, respectivamente.

Selecédo dos estudos e extracdo dos dados

Primeiramente, dois revisores independentes analisaram os titulos e os
resumos de todos os estudos identificados. Todos os resumos que n&o forneceram
informacdes suficientes sobre os critérios de inclusdo e exclusdes foram submetidos
a avaliacdo do texto completo. Nessa fase, 0S mesmos revisores
independentemente avaliaram os textos completos e fizeram a selecdo de acordo
com os critérios de elegibilidade. Qualquer divergéncia entre o0s revisores era
resolvida por consenso. Sequencialmente foi realizada a extracdo dos dados
também por dois revisores independentes, através de um formulario padronizado.
Foram extraidas informacfes sobre as caracteristicas dos pacientes, das

intervencdes e dos desfechos avaliados nos estudos.

Avaliagao do risco de viés

A qualidade metodoldgica foi avaliada considerando as seguintes
caracteristicas dos estudos incluidos: geracdo da sequéncia de randomizacao, sigilo
de alocacao, cegamento, cegamento dos avaliadores dos desfechos, andlise por
intencdo de tratar e descricdo das perdas e exclusdes (Tabela 4). Estudos sem uma
clara descricdo dessas caracteristicas foram considerados como néo claros ou nao

informado.

Andlise estatistica

As estimativas do efeito foram obtidas comparando as taxas de cessacéo
tabagica entre os grupos intervencdo e placebo, utilizando um modelo de efeito
randémico. Considerou-se significativo um valor alfa = 0,05 e intervalo de confianca
de 95% (IC 95%). A heterogeneidade estatistica do efeito do tratamento entre os
estudos foi avaliada pelo teste de inconsisténcia (1°), em que valores acima de 25%
e 50% foram considerados como indicativo de moderada e alta heterogeneidade,

respectivamente. Todas as analises foram conduzidas usando o software Review
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Manager 5.2 (Cochrane Collaboration. Cochrane Handbook for Systematic Review

and Intervention).

RESULTADOS
Descricdes dos estudos

Na busca por citacdes potencialmente relevantes encontramos 6812
estudos, destes 19 artigos foram recuperados para a analise detalhada do artigo
completo (Figura 1). Apenas dois artigos se enquadraram nos critérios de
elegibilidade e foram incluidos, totalizando 562 pacientes (389 pacientes no grupo

intervencao e 173 no grupo controle) (Tabela 5).

No estudo de Bullen et al (5) foram randomizados 657 pacientes, com 289
no grupo intervencdo e 73 no grupo controle. Havia um terceiro grupo que recebeu
adesivos de nicotina, porém este ndo entrou na nossa avaliacdo, pois a nossa
intencdo foi comparar o CE contendo nicotina com placebo. No grupo que recebeu
cigarro eletrbnico, a média de idade era 43,6 + 12,7 anos, sendo no grupo placebo
43,2 + 12,4 anos. O namero de cigarros consumidos por dia era 18,4 + 7,2 e 17,7
5,6, respectivamente. Dos 289 individuos do grupo cigarro eletrénico, 157 (54%)
tinham alta dependéncia a nicotina (escala de Fagerstrom > 5). Os pacientes
incluidos tinham 18 anos ou mais, e historico de fumar 10 ou mais cigarros por dia
no ultimo ano. Foram excluidos: gestantes, lactantes, uso de drogas para cessacao
tabagica, relato de infarto agudo do miocérdio, acidente vascular cerebral e angina
nas duas semanas prévias, e aqueles com qualquer doenca clinica ndo controlada.
Os cartuchos de nicotina utilizados continham de 10 a 16 mg / ml. O grupo controle
recebia CE com cartuchos sem nicotina (placebo). O desfecho primario foi seis
meses de cessacdo tabagica verificado com andlise do monoxido de carbono
exalado (<10 ppm) (6), usando dispositivo Bedfont Micro Smokerlyzer (Bedfont
Scientific, Maidstone, UK). Os desfechos secundarios, avaliados em 1, 3 e 6 meses
de cessacdo, foram abstinéncia, niamero de cigarros fumados por dia, eventos

adversos, entre outros.

O estudo ECLAT (7) randomizou 300 tabagistas, entre 18 e 70 anos, que
nao tinham a inteng&o de parar de fumar. O cigarro eletrénico era apresentado como

uma alternativa mais saudavel para ser utilizada como substituto do cigarro
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convencional. Um grupo (n=100) recebeu cigarro eletronico com cartuchos de 7,2
mg de nicotina por 12 semanas, sendo que o grupo controle (n=100) recebeu
cartuchos sem nicotina. Havia um terceiro braco do estudo contendo grupo com
intervencao utilizando doses diferentes de nicotina no periodo de 12 semanas (7,2
mg nas primeiras seis semanas e 5,4 mg nas restantes). Este grupo nao entrou na
nossa analise de eficacia, pois tentamos manter doses maiores de nicotina utilizadas
nos diferentes estudos. A cessacdo foi avaliada por abstinéncia auto-referida,
confirmada com avaliacdo do CO exalado (<7 ppm). No grupo que recebeu cigarro
eletrébnico, a média de idade era 45,9 + 12,8 anos, sendo no grupo placebo 42,2 +
12,5 anos. A mediana do numero de cigarros consumidos por dia era 19,0 (14,0-
25,0) e 22,0 (15,0-27,0), respectivamente. A média de pontos na escala de

Fagerstrom foi 5,6 £ 2,3 no grupo intervencdo e 5,8 + 2,2.

Risco de viés

Os dois estudos incluidos apresentaram a geracdo da sequéncia aleatoria,
alocacéo sigilosa, cegamento dos avaliadores quanto aos desfechos e descreveram
perdas e exclusfes, além de realizarem analise por intencéo de tratar, apresentando
baixo risco de viés para essas caracteristicas. Apenas um estudo relatou o
cegamento do avaliador do desfecho e do paciente, resultando em maior potencial
de viés (Tabela 4).

Efeitos da intervencao

Na avaliacdo em 12 semanas da cessacdo tabagica, Bullen et al (5)
evidenciaram taxa de cessacao de 38/289 no grupo intervencdo comparado com
5/73 no grupo controle, determinando um RR de 1,92 [IC 95% 0,78 — 4,70] e
Caponnetto et al (7) com taxa de cessacao de 11/100 com intervengédo, comparada
com 4/100 no grupo controle, RR de 2,75 [IC 95% 0,91 — 8,35]. A analise dos dois
estudos evidencia um RR para cessacao tabagica de 2,21 [IC 95% 1,10 — 4,44,
p=0,03] (Figura 2).

Em 24 semanas, a taxa de cessac¢ao tabagica dos dois estudos foi 33/389
com uso de cigarro eletrénico, sendo a taxa no grupo placebo 8/173, determinando
um RR de 2.11, [IC 95% 0.98 — 4,54; p=0,06] (Figura 3).
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Efeitos adversos

No estudo ECLAT (7), ndo foram relatados efeitos adversos graves. Os
efeitos adversos descritos foram tosse, boca seca, dispneia, irritacdo na garganta e
cefaleia, mas com suas frequéncias de distribuicdo definidas na avaliacdo basal
antes do uso de cigarro eletronico (26%, 22%, 20%, 17% e 17%, respectivamente).
Houve reducdo da ocorréncia destes sintomas em todos 0S grupos, exceto para
boca seca, sem diferenca estatisticamente significativa. Nao relatado evento adverso

relacionado diretamente apos inicio do CE.

No estudo Bullen et al (5), dos 107 participantes foram relatados 137
eventos adversos e dos 26 pacientes do grupo placebo, 36 eventos. Nao foi
encontrada diferenca estatisticamente significativa entre os grupos. Nao relatado
nenhum efeito adverso grave relacionado ao produto. Nao foram descritos

especificamente quais foram os efeitos adversos nao graves.

DISCUSSAO

O principal aspecto do resultado apresentado pelo estudo € a taxa de
cessacdo tabagica abaixo de outras intervencdes farmacoldgicas, além de néo
encontrarmos significancia estatistica para o tratamento no periodo de 6 meses de

intervencao.

O tratamento farmacoldgico para parar de fumar visa reduzir sintomas de
abstinéncia facilitando a cessacdo, sendo de comprovada eficAcia o uso de
reposicdo de nicotina (adesivos, gomas), vareneciclina e bupropiona (8). As
principais diretrizes internacionais para cessac¢do tabagica consideram estes
agentes como primeira escolha (9). Outro aspecto de comprovado beneficio é a
associacdo com terapia comportamental, comparado com tratamento farmacologico
isolado (10).

Anthenelli RM et al (11) avaliaram em ensaio clinico os tratamentos
farmacoldgicos de primeira escolha para auxiliar na cessacdo do tabagismo. O
sucesso nos pacientes tratados com vareniciclina foram maiores que nos tratados
com placebo (OR de 3,61 [IC 95% 3,07 — 4,24]), assim como comparados com
adesivos de nicotina (1,68 [IC 95% 1,46 — 1,93]) ou bupropiona (1,75 [IC 95% 1,52 —

2,01]). A bupropiona e o adesivo de nicotina também apresentaram taxas elevadas
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de cessagcdo em comparacao com placebo; OR de 2,07 [IC 95% 1,75 — 2,45] e 2,15
[IC 95% 1,82 — 2,54], respectivamente. Portanto, com as evidéncias disponiveis, o
uso de cigarro eletrénico com objetivo de cessar tabagismo ndo apresenta eficacia

ou equivaléncia aos tratamentos previamente comprovados e de maior seguranca.

Embora nos dois estudos incluidos na analise os efeitos adversos do CE
com e sem nicotina tenham sido comparaveis, ha crescente preocupacao quanto ao
perfil de seguranca do CE e relacdo com problemas de saude publica. O CE pode
induzir jovens a iniciar o tabagismo, levando a dependéncia de nicotina e a uma
transicdo para 0 uso de cigarros convencionais, elevando a prevaléncia de
tabagismo (12, 13). Outras preocupacdes relevantes sao o risco de intoxicacdo por
nicotina, principalmente em criancas e adolescentes e o risco desconhecido a
exposicdo ao vapor e a temperatura dos dispositivos comercializados (14-16). Mais
recentemente, acidentes e queimaduras relacionados com a explosdo da bateria do

cigarro eletrénico foram descritos (17-19).

Concluimos que até o0 momento ndo ha comprovado beneficio no uso do CE
como estratégia para aumentar a cessacdo do tabagismo. Nao ha perfil de
seguranca suficiente para recomendacdo de tratamento, além dos efeitos
prejudiciais em relacdo a saude publica. Recentemente, McRobbie, H et al (20) em
uma metanalise avaliando a efichcia deste método encontrou resultados

semelhantes e as mesmas limitagdes.

Pontos fortes e limitagcfes da reviséo

Neste estudo foi realizada uma busca bibliografica sensivel e abrangente,
sendo aplicados critérios de elegibilidade explicitos e reprodutiveis por dois revisores
independentes. Assim como a selecéo dos estudos, extracdo dos dados e andlise do
risco de viés dos artigos. A realizacdo da metandlise € o fator que aumenta o poder
de relevancia do estudo, pois ndo sabemos o efeito desta intervengéo isoladamente
em poucos estudos disponiveis na literatura.

A principal limitagdo do estudo € o pequeno numero de ensaios clinicos
disponiveis para inclusdo na nossa analise e as poucas evidéncias sugerindo
seguranca desta intervengdo. O periodo total de acompanhamento da intervencéo

também foi limitado, considerando elevadas taxas de recaida do tabagismo levadas
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para qualquer intervencao farmacoldgica disponivel na literatura. Outra limitacéo foi
a selecao dos pacientes do estudo ECLAT, pois ndo era critério de elegibilidade o

desejo de parar de fumar, o que pode ter influenciado os resultados do estudo.

CONCLUSOES

O uso do CE como estratégia de cessacao do tabagismo ndo deve ser
indicada com a evidéncia disponivel até o momento a partir da analise destes dois
estudos. Apesar de ter sido observada diferenca com o uso do CE em 12 semanas,
o efeito ndo se manteve em 24 semanas. Os eventos adversos foram semelhantes
aos observados no grupo controle. Ha limitacdo dos resultados devido ao baixo
namero de eventos, tempo estudado e niumero de pacientes. A falta de eficacia na
cessacao do tabagismo em longo prazo, os potenciais de dano em longo prazo, os
efeitos no aumento da incidéncia do tabagismo convencional por ser o CE substituto
do cigarro impedem a recomendacéo do seu uso para fim terapéutico.
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Tabela 1: Estratégia de busca utilizada no Pubmed

#9

#10

#11

#12
#13

#14
#15
#16
#17
#18

Search ("Smoking"[Mesh] OR "Smoking" OR “Cigarette Smoking” OR “Smoking, Cigarette” OR “Tobacco Smoking” OR “Smokings, Tobacco” OR
“Tobacco Smokings” OR “Smoking, Tobacco” OR “Cigar Smoking” OR “Cigar Smokings” OR “Smoking, Cigar” OR “Smokings, Cigar’ OR Smokers)
Search ("Tobacco Use Cessation Products"[Mesh] OR "Tobacco Use Cessation Products" OR “Nicotine Polacrilex” OR “Nicotine Polacrilices” OR
“Polacrilex, Nicotine” OR “Polacrilices, Nicotine” OR “Nicotine Replacement Products” OR “Nicotine Replacement Product” OR “Product, Nicotine
Replacement” OR “Products, Nicotine Replacement” OR “Replacement Product, Nicotine” OR “ Replacement Products, Nicotine” OR “Smoking
Cessation Products” OR “Cessation Product, Smoking” OR “Cessation Products, Smoking” OR “Product, Smoking Cessation” OR “Products,
Smoking Cessation” OR “Smoking Cessation Product” OR “electronic cigarettes” OR e-cig$ OR elect$ cigar$ OR “electronic nicotine” OR E-
cigarettes OR ENDS)

Search ("Tobacco Use Cessation"[Mesh] OR "Tobacco Use Cessation" OR “Cessation, Tobacco Use” OR “Cessations, Tobacco Use” OR “Tobacco
Use Cessations” OR “Use Cessation, Tobacco” OR “Use Cessations, Tobacco” OR “Tobacco Cessation” OR “Cessation, Tobacco” OR “Cessations,
Tobacco” OR “Tobacco Cessations” OR “Smokeless Tobacco Cessation” OR “Cessation, Smokeless Tobacco” OR “Cessations, Smokeless
Tobacco” OR “Smokeless Tobacco Cessations” OR “Tobacco Cessation, Smokeless” OR “Tobacco Cessations, Smokeless”)

Search ("Smoking Cessation"[Mesh] OR "Smoking Cessation" OR “Cessation, Smoking” OR “Cessations, Smoking”’OR “Smoking Cessations”)
Search ((randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR randomized controlled trialsjmh] OR random allocation[mh] OR double-blind
method[mh] OR single-blind method[mh] OR clinical trial[pt] OR clinical trialsimh] OR (“clinical trial"[tw]) OR ((singl*[tw] OR doubl*[tw] OR trebl*[tw]
OR tripl*[tw]) AND (mask*[tw] OR blind*tw])) OR ("latin square"[tw]) OR placebos[mh] OR placebo*[tw] OR random*[tw] OR research
design[mh:noexp] OR follow-up studiesjmh] OR prospective studiesimh] OR cross-over studies[mh] OR control*[tw] OR prospectiv*[tw] OR
volunteer*[tw]) NOT (animal[mh] NOT human[mh]))

Search ((#10) OR #11) OR #12

Search ((#9) AND #13) AND #14

Search ((#9) AND #10) AND #13

Search ((#9) AND #13) AND #14 Filters: Publication date from 2004/01/01 to 2014/06/27

Search ((#9) AND #10) AND #13 Filters: Publication date from 2004/01/01 to 2014/06/27
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Tabela 2: Estratégia de busca utilizada no Cochrane

#1
#2
#3
#4
#5

MeSH descriptor: [Smoking] explode all trees

MeSH descriptor: [Tobacco Use Cessation Products] explode all trees

Enter terms for search: electronic cigarettes or e-cigarette or electronic cigarette or electronic nicotine or E-cigarettes or ENDS
Enter terms for search: #2 or #3

Enter terms for searc: #1 AND #4

5437
163
66746
66876
628
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Tabela 3: Estratégia de busca utilizada no Embase

#1
#2
#3
#4
#6

#9

#10
#11
#12

'smoking'/exp

'smoking cessation'/exp

'smoking cessation program'/exp

'nicotine gum'/exp

‘crossover procedure'/exp AND [embase]/lim OR (‘prospective study'/exp AND [embase]/lim) OR (‘follow up'/exp AND
[embase]/lim) OR (‘placebo’/exp AND [embase]/lim) OR (‘clinical trial'’/exp AND [embase]/lim) OR ('single blind
procedure'/exp AND [embase]/lim) OR (‘double blind procedure'/exp AND [embase]/lim) OR (‘randomization'/exp AND
[embase]/lim) OR (‘controlled clinical trial'/exp AND [embase]/lim) OR (‘randomized controlled trial'/exp AND
[embase]/lim)

‘electronic cigarette'/syn

#2 OR #3 OR #4 OR #9

#1 AND #6 AND #10

#1 AND #6 AND #9

39985
1976
2399

1811148

1022
42215
4940
66
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Tabela 4: Avaliacdo do risco de viés

ESTUDO (sobrenome do 1° autor e ano)

Geracédo da sequencia aleatoria (S, N ou N&o claro)
Alocacéo sigilosa (S, N ou Nao claro)

Cegamento do terapeuta (S, N ou Nao claro)

Cegamento do paciente (S, N ou N&o claro)

Cegamento avaliadores dos desfechos (S, N ou N&o claro)
Descricao de perdas e exclusdes (S ou N)

Andlise por Intencéo de Tratar (S, N)

Bullen, 2013
S

nw nu n 2 2 unm

Caponnetto, 2013

S

nu u nu n nu n

NI: ndo informado; S: sim; N: ndo
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Tabela 5: Caracteristica dos estudos incluidos

Estudo, . Principais
Populacgao Grupos Idade (anos) n/grupo Follow-up R Resultados
ano parametros
CE com 16 mg
o 43,6 (12,7) 289
de nicotina
o i Taxa de cessacéo de 7,3% para 0s
Abstinéncia continua .
usuarios de CE, de 5,8% para
auto-relatada .
usuérios de AN, e de 4,1% para o
™ _ durante todo o
3 Tabagistas - grupo placebo.
N i . periodo (permitindo < B )
= com intengéo AN com 21 mg 6 meses de ] Reducéo de cig/d de 250% para os
© o 40,4 (13,0) 295 ) . 5 cigarros no total). .
© de parar de de nicotina intervencao ] . usuarios de CE, de 41% para
c Quantidade referida -
2 fumar ] usuérios de AN, e de 45% para o
H de cig/d.
L o grupo placebo.
Medicéo dos niveis _
Eventos adversos: sem diferenca
de COex (<10 ppm).
entre grupos.
CE sem nicotina
43,2 (12,4) 73

por (placebo)
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Estudo,

. Principais
Populacgao Grupos Idade (anos) n/grupo Follow-up R Resultados
ano parametros
100 Em relacéo ao basal, houve queda
A: CEcom 7,2 ) .
o 45,9 (12,8) alocados ) . de COex e do n°cig/d nos trés
mg de nicotina ) Quantidade referida . .
(65 analisa- ) grupos (p<0,001), porém com efeito
por 12 semanas de cig/d. )
dos) L e gradativamente menor com o
Medig&o dos niveis
B: CE com 7,2 decorrer do tempo.
o de COex, eventos . )
mg de nicotina + 100 o No geral, a redugéo do tabagismo
) 52 semanas adversos, sinais .
o . CE com 5,4 mg alocados ] o o foi de 22,3% na 122 semana e de
N Tabagistas o 43,9 (12,2) ) totais (12 de vitais e preferéncia
= ) . de nicotina (6 (63 analisa- . 10,3% na 522 semana.
s sem intencao intervencéo + por produto. i o
© semanas cada dos) o Ja a cessacéo foi de 10,7% na 122
o de parar de 30 de Adicionalmente,
© dose) . o o semana e de 8,7% na 522 semana.
£ fumar observacdo); 9 medicdo de cotinina .
S ] Em relacéo ao basal, houve
< consultas salivar nas semanas L
O diminuicdo de tosse, boca seca,
C: CE sem 100 6 e 12 naqueles que -~ L
o . dificuldade de respiracédo e dor de
nicotina por 12 alocados declararam né&o ter . L
42,2 (12,5) ) cabeca, mas néo de irritacdo da
semanas (55 analisa- fumado e com COex
garganta. Estes eventos adversos
(placebo) dos) <7 ppm.

também nao diferiram entre os

grupos.

CE: cigarro eletrénico; AN: adesivo de nicotina; COex: monéxido de carbono no ar exalado; cig/d: cigarros/dia
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Figura 1: Fluxograma dos estudos incluidos
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Figura 2: Cessacéao tabagica em 12 semanas

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup BFvents Total Pvents Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Bullen et al. 2013 38 289 ] T3 60.5% 1.92[0.78 4.70) i
Caponnetto et al. 2013 11 100 4 100 385% 275091, 8.349)] —
Total (95% CI) 389 173 100.0% 2.21[1.10, 4.44) -
Total events 45 ]
Heterogeneity, Tau®= 000, ChiF=0.24, dfi =1 (P=062, F=0% -D.m IZIH 1-D mD-

Testfor averall effect Z=2.23{P=003
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Figura 3: Cessacdo tabagica em 24 semanas
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7. CONCLUSOES

Neste estudo observou-se que o uso do cigarro eletrbnico aumentou a cessacado do
tabagismo em 12 semanas, mas este efeito ndo se manteve em 24 semanas. Embora os
efeitos adversos nos dois estudos incluidos na andlise tenham sido comparaveis ao do

grupo placebo, os riscos a saude em longo prazo com potenciais de dano como
intoxicacdes, leséo inalatéria ou queimaduras precisam ser melhor estudados.
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8. CONSIDERACOES FINAIS

As publicacGes encontradas na literatura demonstram pouca evidéncia de
efichcia do uso do cigarro eletrdnico na cessacdo tabagica. H& crescente
preocupacdo quanto o risco a salude publica de aumento da prevaléncia do
tabagismo, quando este dispositivo serve como iniciagdo do habito de fumar,
principalmente em jovens. A eficacia ndo comprovada assim como o perfil de
seguranca limitado com diversos relatos de efeitos adversos impossibilita qualquer
recomendacdo deste tratamento, inclusive levando a desenvolver estratégias de
proibicdo de seu uso para fins terapéuticos. Novos estudos avaliando a eficacia do
cigarro eletrbnico, assim como a seguranc¢a de seu uso em longo prazo serao Uteis

para melhorar o nivel de evidéncia disponivel no momento sobre o tema.
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