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Resumo

Este trabalho pretende reunir a informagao atualmente disponivel acerca do impacto na
doenca pulmonar do consumo de drogas fumadas, com incidéncia na canabis, a segunda
substancia mais fumada a seguir ao tabaco, tal como das novas formas de fumar,

nomeadamente os cigarros eletrénicos e tabaco aquecido.

Urge abordar estas tematicas perante a evidéncia do crescimento exponencial do consumo

das mesmas e crescente disponibilizacao de dados acerca do seu impacto na saide.

Nesse sentido, os objetivos para o mesmo sio os seguintes: esclarecer se o consumo de
canabis e o uso de alternativas ao cigarro convencional sdo inécuos; compreender alguns
dos mecanismos que possam estar associados a lesdo do tecido celular pulmonar
relacionado com a acao de certos componentes destes produtos; perceber se ha patologias
e alteracOes da fun¢do pulmonar relacionadas com o consumo de canabis e o uso de cigarros
eletronicos e tabaco aquecido; resumir e integrar as principais evidéncias no campo da
patologia pulmonar relacionadas com o consumo crescente de outras substancias fumadas

que nao o cigarro convencional.

Palavras-chave

canabis;cigarro eletrénico;tabaco aquecido;doenca pulmonar;funcao pulmonar
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Abstract

This study aims to gather the currently available information on the impact of smoked drugs
on lung disease, with a focus on cannabis, the second most smoked substance after tobacco,

as well as on new forms of smoking, namely e-cigarettes and heated tobacco.

It is urgent to address these issues given the evidence of the exponential growth of their

consumption and the increasing availability of data on their impact on health.

In this sense, the objectives are as follows: clarify whether the consumption of cannabis and
the use of alternatives to conventional cigarettes are harmless; understand some of the
mechanisms that may be associated with damage to lung cell tissue related to the action of
certain components of these products; understand whether there are pathologies and
changes in lung function related to the consumption of cannabis and the use of electronic
cigarettes and heated tobacco; summarize and integrate the main evidence in the field of
pulmonary pathology related to the increasing consumption of smoked substances other

than conventional cigarettes.

Keywords

cannabis;e-cigarettes;heat-not-burn tobacco;lung disease;lung function
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1. Introducao e Contextualizacao

A European Respiratory Society (ERS) de forma clara e concisa alerta: “os pulmées
humanos sdo para respirar ar limpo e qualquer substancia inalada a longo prazo pode ser
deletéria”. (1) Neste ambito, as evidéncias acerca da relacdo do consumo de tabaco
tradicional com o surgimento de doencas pulmonares agudas e cronicas ja estio bem
estabelecidas e as estratégias para consciencializar a populacdo nesse sentido sao multiplas
e tém apresentado resultados positivos. (2) No entanto, tem-se intensificado o consumo de
outros produtos fumados, o que acarreta novos desafios no que concerne a saide pulmonar.
Concretamente, surgem alternativas para o consumo de tabaco tradicional como os
dispositivos eletronicos de fornecimento de nicotina, vulgo cigarros eletronicos, e sistemas
de consumo de tabaco aquecido, que contém substancias toxicas e cancerigenas. (2,3) Para
além disso, também o consumo de drogas fumadas, especificamente a canabis, expoe os

pulmoes a substancias que provocam inflamacao. (4)

O uso de cigarros eletronicos por adolescentes e adultos aumentou na altima década. Os
cigarros eletronicos sao dispositivos que geram aerossois a partir de um liquido geralmente
com nicotina e a sua inalacao expoe o epitélio pulmonar a substancias com potencial para
alterar a expressao de genes implicados nos processos de stresse oxidativo e apoptose. Para
além disso, diversos estudos associam os seus componentes a um aumento da inflamacao
das vias aéreas e a uma maior suscetibilidade a infecoes respiratorias. (1) Por isso, tendo em
conta que sao usados como alternativa ao cigarro tradicional ou em associacdo com o
mesmo, os seus efeitos potencialmente nefastos para a saide pulmonar merecem especial
atencdo. Importa perceber se agravam condicoes pulmonares pré-existentes e se

predispoem ao desenvolvimento de patologias agudas e cronicas.

O tabaco aquecido é um novo dispositivo de fornecimento de nicotina promovido pela
industria como um tabaco que é aquecido eletronicamente, em vez de queimado, o que
poderia representar uma vantagem em relacido ao tabaco tradicional. As pesquisas
independentes alertam para a presenca de substiancias com potencial cancerigeno,
inflamatorio e oxidativo que nao foram inicialmente apresentadas nos estudos promovidos
pelas industrias tabaqueiras. (3) Nesse sentido, perceber as implicagdes que este pode ter
ao nivel da doenca e funcao pulmonar revela-se de grande importéncia, tendo em conta o

ritmo com que estes produtos se difundem no mercado.

Para além destas formas recentes de fumar cigarros, ha outros produtos que sdo fumados
que podem por em causa a homeostasia do pulmao. Nomeadamente, a canabis que pode ser

enrolada com ou sem tabaco e ser fumada da mesma forma que os cigarros, para além de
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poder ser fumada em cigarros eletronicos e de multiplas outras formas. Trata-se da droga
mais usada no mundo, com cerca de 188 milhdes de consumidores em 2017. Em Portugal o
seu consumo tem-se agravado, tanto em prevaléncia como em frequéncia, com mais de trés
quintos dos consumidores recentes a ter um consumo diario ou quase diario. (5) Tendo em
consideracao este nivel de consumo é importante referir que o consumo de canabis isolada
estd associado a uma inflamacdo das vias aéreas similar ao consumo de tabaco. Os seus
compostos podem danificar o epitélio respiratério, causando alteracoes histolégicas como
hiperplasia e metaplasia escamosa. (4) A discussao acerca da legalizacao do consumo de
canabis para fins terapéuticos pode promover a no¢ao na populacao de que se trata de uma
droga in6cua. (6) Portanto, torna-se fulcral perceber os mecanismos de lesao do epitélio

pulmonar e as doencas e sintomas respiratorios que possam estar associados.

Os produtos suprarreferidos podem causar hiperinsuflacio pulmonar, aumentar a
resisténcia das vias aéreas, agudizar doencas cronicas pulmonares como a asma, aumentar
a predisposicdo para infecOes respiratérias, despoletar processos agudos como
pneumotoérax e pneumonites, assim como potenciar o desenvolvimento de doencas cronicas

pulmonares. (1-4,6)
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2. Metodologia

Esta monografia partiu de um conceito inicial abrangente relacionado com o consumo de
drogas fumadas e, também, de formas alternativas de fumar relativamente ao cigarro
tradicional. Ap6s uma pesquisa preliminar, optou-se por restringir o tema das drogas
fumadas a droga canébis. Tal justificou-se pela vasta informacao disponivel respeitante a
esta droga, pelo facto de ser a segunda substancia mais fumada em todo o mundo a seguir
ao tabaco e, ainda, pela pertinéncia da sua andlise e exposi¢cdo numa altura em que se
verifica um aumento significativo do seu consumo e um crescente debate acerca dos seus
beneficios como droga medicinal e recreativa. Apds pesquisa inicial selecionaram-se para
abordar nesta monografia o cigarro eletrénico e tabaco aquecido como formas alternativas

ao cigarro tradicional.

Para a elaboracido desta monografia efetuou-se uma pesquisa bibliografica de artigos
cientificos referentes ao tema, publicados nas bases de dados PubMed, ScienceDirect,
Medscape, Mesh e B-on. As palavras-chave utilizadas na pesquisa foram as seguintes:
“cannabis”, “e-cigarettes”, “eletronic nicotine delivery systems”, “heat-not-burn tobacco”,
“lung disease” e “lung function”. Incluiram-se na pesquisa: artigos de revisao e revisao
sistematica, ensaios clinicos, meta-analises, estudos observacionais, estudos de caso e

artigos de jornais. Limitou-se a pesquisa a artigos em portugués, espanhol e inglés.
A pesquisa decorreu entre janeiro de 2020 e agosto de 2020.

Dada a atualidade do tema, nao foi necessario recorrer a restricao temporal da bibliografia
pesquisada. Porém, particularmente no tema da canabis, com bibliografia de referéncia
mais vasta, deu-se preferéncia a bibliografia publicada nos altimos 10 anos, embora nao se

exclua o acesso a fontes de anos anteriores caso se revele pertinente.

23



Drogas fumadas e novas formas de fumar cigarros: o que se sabe sobre a relagdo com a doenca pulmonar?

24



Drogas fumadas e novas formas de fumar cigarros: o que se sabe sobre a relagdo com a doenca pulmonar?

3. Cigarro eletronico

3.1 Caracterizacao

Os cigarros eletrénicos, também apelidados de ENDS (eletronic nicotin delivery system)
surgiram no inicio dos anos 2000 como uma alternativa atrativa aos cigarros convencionais.
Desde essa altura, tem havido um crescimento exponencial da sua disponibilidade com
centenas de marcas no mercado e evolucao do design. (7-10) Existem 4 geracoes de cigarros
eletronicos. (Figura 1) A primeira geracao (“ciga-like”) é muito semelhante ao cigarro
tradicional, podendo ser recarregavel ou descartavel; a segunda geracao (“Vape-pen”)
assemelha-se mais a uma caneta, sendo mais costumizavel e com reservatorios para
recarga; a terceira geracao (“box mod”) também é recarregéavel, tem mais voltagem e uma
bateria diferente; a quarta geracdo (“temperature control box mode”) é muito semelhante
a terceira mas como o nome indica permite regular a temperatura e tem uma voltagem

variavel, para além de ter uma diferente bateria. (9, 10)

O objetivo do cigarro eletrénico é aerossolizar nicotina, liquidos com diferentes sabores e
até tetrahidrocanabinol (THC). Existem aproximadamente 8000 liquidos diferentes (e-
liquids) que podem ser colocados juntamente com a nicotina e/ou THC nos reservatorios
recarregaveis. (7, 10, 11) Estes cigarros eletronicos (e-cigarros) sao constituidos por um
reservatorio recarregavel, uma bobina de metal, um pavio de algodao ou silica, uma bateria
e uma peca bucal. (7, 10) Através da corrente elétrica potenciada pela bateria, aquece a
bobina de metal, que aerossoliza o e-liquido que foi transportado de reservatoério para a
bobina através do pavio. O consumidor suga pela peca bucal os aerossois gerados. (10) Em
resumo, estes dispositivos permitem aquecer e gerar aerossol sem queimar os liquidos a
uma temperatura de aproximadamente 250°C, suficiente para fazer pir6lise e quebrar
componentes dos liquidos além de aerossoliza-los. A quantidade de aerossol é proporcional
a poténcia da bateria, para a qual ha atualmente a possibilidade de ser modificada pelos
consumidores com o objetivo de obter mais nicotina, o que se pode traduzir num perigo
adicional. (77) Os novos dispositivos também permitem substituir as resisténcias da bobina

e proceder ao ajuste direto da sua voltagem. (10)

Embora a enorme multiplicidade de produtos e sabores seja muito atrativa para os
consumidores, gera um desafio adicional aos regulamentadores e investigadores. Em
Portugal estes produtos estiao incluidos na Lei n°® 63/2017 que “abrange no conceito de
fumar os novos produtos do tabaco sem combustao que produzam aerossois, vapores, gases
ou particulas inalaveis e reforca as medidas a aplicar a estes novos produtos em matéria de

exposicao ao fumo ambiental, publicidade e promocao (...)".
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—
15t Generation 3rd Generation 4th Generation
~“Cig-a-Ble” *“Box mod™ ~“Temperature Control (TC)
Box mod”

Figura 1. Geragoes de cigarros eletronicos. Clapp PW, Jaspers 1. Electronic Cigarettes: Their Constituents and
Potential Links to Asthma. Curr Allergy Asthma Rep [Internet]. 2017 Oct 5; 17(11):79. Table 1, Examples of
common e-cig devices; p.22.

3.2 Compostos inalados

Os cigarros eletrénicos foram inicialmente publicitados como tendo uma quantidade
desprezivel de produtos toxicos para o pulmido quando comparados com o cigarro
convencional. (8) Embora seja muitas vezes afirmado que tém menos concentracao de

ingredientes nos aerossdis, sabe-se que nao podem ser considerados incuos. (8, 12)

Existe grande variabilidade de e-cigarros, sendo que os constituintes que fazem parte da sua
estrutura também variam largamente e podem representar perigo através de diferentes
substancias e particulas. (9, 10, 14) O facto de existirem milhares de liquidos, com multiplos
sabores e composi¢oes, contribui para aumentar a variabilidade de substancias envolvidas
no processo de fumar aerossois. (7-13) Estao presentes mais de 80 compostos no aerossol e
a composicao inalada depende do dispositivo, da temperatura de aerossolizacao, que

potencia processos como piroélise, do sabor escolhido e da tipologia de consumo. (9, 12)

Os principais constituintes dos e-liquidos sao o propileno glicol (PG) e a glicerina vegetal
(VG), que sdo os humectantes para os restantes constituintes como a nicotina e os agentes
de sabor. (7-10, 12, 13, 15) Sao responsaveis por aumentar a sensacao subjetiva de sabor e
melhorar a aparéncia do aerossol. E fundamental esclarecer que tanto o PG como a VG sdo
considerados seguros apenas para consumo oral, o que nao abrange a aerossolizacao. (10)
Estes dois componentes quando sao sujeitos a temperaturas superiores a 200°C sofrem
decomposicao térmica e pirdlise, formando compostos téxicos de carbonilo. Destes

destacam-se o formaldeido, acetaldeido e a acroleina. (7, 8, 12, 15)
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Para além destes dois componentes principais e seus respetivos decompostos, os aerossois
também veiculam nicotina e nitrosaminas especificas do tabaco (NNK), compostos
organicos volateis (VOC) e hidrocarbonetos aromaticos policiclicos (PAH). (7-9, 12, 13, 15)
Outros aditivos como THC, canabidiol (CBD) e 6leo de haxixe também podem ser

adicionados, assim como adulterantes do THC (vitamina E). (13)

Os diferentes sabores disponiveis também contribuem para a toxicidade do processo de
vaping, dado que sao necessarios multiplos quimicos e compostos para alcancar o sabor
desejado. Destacam-se o diacetil, a acetoina, a 2,3-pentanediona (sabor manteiga), ciclo-
hexonona (sabor menta), benzaldeido (sabor cereja e améndoa), cinamaldeido (sabor

canela) e butiraldeido (sabor chocolate). (8, 13, 16, 17)

Também se constata a presenca de particulas de metais nos aerossois gerados que se
pensam advir sobretudo de um extravasamento da bateria dos dispositivos para o liquido
aerossolizado. (10) Destes destacam-se nanoparticulas e particulas submicron de metais
como niquel, crémio, ferro, aluminio, cobre, prata e estanho. (8-10, 12, 14) A composicao

de metais vai depender do tipo de bateria implicada. (8)

Por ultimo, é de referir que os pavios dos e-cigarros também podem libertar certas

particulas de silica, algodao organico e fibras de raiom. (8)

3.3 Fisiopatologia pulmonar

O ato de fumar os aerossoOis inalados através dos cigarros eletronicos nao pode ser
considerado como livre de consequéncias e nao deve ser prescrito como alternativa segura
ao cigarro convencional. (18) Assim €, nao s6 pelos constituintes detetados nos produtos
relacionados com o e-cigarro, mas também pelos efeitos nocivos nas vias aéreas

respiratorias detetados em multiplos estudos. (Figura 2)

O ato de aerossolizar os e-liquidos e inala-los desencadeia uma série de processos
inflamatorios quando as particulas, muitas delas nanoparticulas, se depositam ao longo das
vias respiratorias e alvéolos. Os macréfagos teciduais fazem parte da primeira linha de
defesa neste contexto, procedendo a fagocitose e libertagio de citocinas pro-inflamatérias
como as interleucinas IL-6, I1L-10, IL-1P, e IL-8. Estas citocinas, para além de causarem
constricao das vias aéreas através da estimulacao dos recetores das células do musculo liso,
promovem a ativacio e recrutamento de linfocitos B e T. Sabe-se também que a IL-6
fosforilando a proteina STAT3 (signal transducer and activator of transcription 3)
despoleta a libertacao de mais citocinas e quimiocinas e, sobretudo, contribui para a adesao
e migracao de neutrofilos para o pulmao. Estes neutrofilos vao ter um papel muito

importante na resposta inflamatoéria promovida pelo uso de cigarro eletrénico. Através da
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desgranulacdo libertam elastase, colagenase, gelatinase e mieloperoxidade-9 que sao
responsaveis por destruicdo tecidual pulmonar. Para além disso, libertam mais citocinas e
quimiocinas, como o fator de necrose tumoral-a (TNF) e interleucinas, que sinalizam vias
inflamatorias e de apoptose. Os neutréfilos tém um papel importante na atividade
antimicrobiana, mas o aumento dos mesmos no tecido pulmonar nao se traduz numa maior
permanéncia, nem numa eficaz a¢cdo antimicrobiana, dado que igualmente aumenta a sua
morte, com libertacio de NET (neutrophil extracellular traps). Portanto, o uso de e-cigarro

gera uma resposta imune inata que culmina numa resposta neutrofilica aberrante. (7, 9, 12,

17,19-24)

Os macrofagos alveolares dos fumadores de cigarros eletréonicos tém uma morfologia tinica
que pode ter uma forte relacao com alguma da patologia pulmonar que se desenvolve nestes
consumidores. Verificam-se inclusoes citoplasméticas de lipidos e numerosos agregados
lipidicos, através da coloracao com oil red O. Para além disso, quando se procede a
quantificacdo de lipidos nos macrofagos alveolares, verificam-se que estao claramente
aumentados face ao normal. Portanto, os aerossoéis gerados pelos e-cigarros podem estar
implicados na alteracao de uma série de processos criticos metabolicos e imunolégicos com
consequente compromisso da homeostase lipidica dos macrofagos alveolares. Quanto as
espécies lipidicas associadas ao surfactante verifica-se um aumento dos fosfolipidos e uma
diminuicao dos triglicéridos, pelo que ha um distarbio da homeostase dos fosfolipidos na
camada do surfactante. Ou seja, os aerossois gerados pelos e-cigarros podem ter um papel
na disrupcao da homeostase lipidica, associada a alteracao do output lipidico relacionado
com o surfactante nas vias aéreas terminais e a disrupcao de vias metaboélicas chave nas

quais os macrofagos alveolares processam e catabolizam lipidos. (22, 25)

A interacao dos aerossois inalados com o epitélio brénquico gera uma série de alteracoes no
mesmo através de processos de inflamacao e toxicidade celular, alteracdo da expressao

genética, alteracdo da expressao proteica e compromisso da funcao ciliar. (22)

Constatou-se que os tdxicos e irritantes inalados associados ao ambiente inflamatério
gerado promoviam disfuncao epitelial com stresse oxidativo. Portanto, através da deposicao
de particulas ultrafinas com potencial téxico, irritante e pré-inflamatorio, os cigarros
eletrénicos representam um meio potencial para lesdo e fragmentacdo do DNA epitelial,
libertacao de espécies reativas de oxigénio (ROS) mitocondrial e alteracao da estabilidade
elétrica. (1,7 ,12, 17, 23, 26) E de salientar que esta geracio de ROS é dependente do estado
do elemento responsavel por aquecer os e-liquidos, assim como do processo de vaporiza-
los. A diferente reatividade dos ROS gerados por diferentes e-liquidos mesmo antes da sua
aerossolizacdo, permite aferir que também depende do liquido e sabor em questdo. (20)

Esta potencialidade de gerar lesao intracelular epitelial é reforcada pelo facto das particulas
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dos dois principais constituintes dos e-liquidos, VG e PG, terem a capacidade de serem
transportadas por aquaporinas nas membranas celulares, nomeadamente a AQP3, podendo

depois exercer efeitos nocivos nos organelos intracelulares. (18, 22)

Verificou-se que os e-fumadores estdo propensos a uma diminuicdo da clearance
mucociliar, dado que os toxicos inalados inibem o batimento ciliar. Para além disso, o
aumento da proteina MUC5AC e das concentragdes de mucina, traduz-se num aumento de

muco que fica retido nas vias aéreas pela incompeténcia ciliar. Também a alteracao da razao

MUCS5AC

MUCSB representa estase do muco. (12, 17, 19, 22, 24)

O uso agudo ou cronico de e-cigarros inibe rapidamente a secrec¢ao de cloro (Cl-) via CFTR
(cystic fibrosis transmembrane conductance regulator) induzindo a desidratacao epitelial
das vias aéreas. Esta desidratacdo, associada a estase e retencdo de muco e agentes
patogénicos aumenta a suscetibilidade a infecOes respiratorias e atraso na recuperacao das

mesmas. (22)

A mucosa dos utilizadores de cigarros eletrénicos é mais eritematosa e irritavel. A nivel
endotelial, ha compromisso da vasoconstricao e aumento da rigidez dos vasos alveolares,

com significativa congestao vascular. (22)

A expetoracao destes consumidores apresenta alteracoes ao nivel do proteoma. Como ja foi
referido acima, verifica-se aumento das concentracoes de MUC5AC e, também, de MUC4,
ambos implicados no aumento da secrecao e concentracdo de mucina. Para além disso,
também a vesicle-associated membrane protein 8 (VAMPS8) esta aumentada, sendo que se
trata de uma proteina que facilita a secrecao de mucina. Ademais, h4 uma concentracao
elevada de protéases como mieloperoxidase, elastase e protease-3, que podem degradar

membranas e contribuir para disrupcao da homeostase do tecido pulmonar. (12, 18, 19, 22)

A interacao da nicotina inalada com os recetores nicotinicos (nAchR) promove um efeito de
contracao do musculo liso com consequente constricdo das vias aéreas. Para além disso,
contribui para o compromisso da homeostase do pulmao, criando um ambiente pro-
fibrinogénico, com reparacao desregulada e remodeling disfuncional. Também diminui a
sensibilidade do reflexo da tosse, mais um fator que contribui para a infecao respiratoéria.
(22, 26)

Nao é de negligenciar a presenca de constituintes pré-carcinogénicos nos aerossois
inalados, que podem despoletar vias de displasia tecidual, através do dano repetido ao DNA
e de processos defeituosos de reparacdo do mesmo, com maior suscetibilidade a
transformacao oncogénica e tumorigenese. Destes destacam-se as NNK e os PAH, mas

também as particulas metélicas contribuem de forma importante. (12, 24, 27) As NNK sao
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particularmente imprevisiveis porque a dose-resposta nao é linear, pelo que ha elevado

risco carcinogénico com baixa dose. (27)
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Figura 2. Efeitos do cigarro eletrénico no sistema pulmonar. Gotts JE, Jordt SE, McConnell R, et al. What are
the respiratory effects of e-cigarettes? BMJ [Internet]. 2019 Sep 30; 366:15275. Figure 1, Reported effects of
vaping on the human pulmonary system; p. 3.

3.4 Patologia pulmonar associada

Sendo um produto de introducao recente no mercado ainda nao ha relacoes fortemente
estabelecidas entre o seu uso e patologias pulmonares em concreto. Portanto, apesar de ser
um produto que causa um ambiente evidentemente toxico e inflamatério, a evidéncia
patologica ainda é esparsa. Outro motivo para esta falta de evidéncia é a enorme
variabilidade de produtos associados a este mercado. Pelo que, o tipo, extensao e severidade
da doenca depende de multiplos fatores: composicao quimica e téxica dos aerossois;
contexto de uso (aquecimento, dose, frequéncia, recorréncia e duracdo da exposi¢do);
tipologia do cigarro eletrénico e o comportamento e padrao de uso do utilizador,

nomeadamente o nimero e profundidade das inalagoes. (9, 11, 13, 22, 23, 28)

H4 alguma evidéncia de que o uso de e-cigarros esteja associado a um aumento da
incidéncia de sintomas respiratérios como tosse, pieira, expetoracao e dispneia. Tal pode
verificar-se tanto associado ao uso atual como passado de aerossois através de e-cigarros.

(77 87 11, 12, 15, 22, 23, 27_29)
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Embora alguns estudos apresentem evidéncia de diminuicdo de parametros da funcao
respiratoria, nomeadamente aumento da resisténcia das vias aéreas e diminuicao do volume
expiratorio forcado em 1 segundo (FEV1) e diminui¢ao da relacdo deste com a capacidade
vital forcada (FEV1/FVC), outros verificam parametros normais. Para além disso, alguns
resultados obtidos de diminuicdo do FEV1 resultam da realizacao dos testes em menos de
1th apo6s a inalacao de aerossoéis, pelo que se torna dificil destringar efeitos agudos de
broncoconstrigao de alguma potencial afecao das vias respiratdrias com carater obstrutivo,
embora a primeira seja mais provavel. Adicionalmente, em alguns estudos verifica-se uma
diminuicao da fracao de oxido nitrico exalado (FeNo) que traduz um aumento do stresse

oxidativo. (7, 12, 22)

Parece haver alguma relacdo entre o uso de e-cigarros e o aumento da prevaléncia e
gravidade dos sintomas asmaéticos, assim como de exacerbacgoes agudas da doenca. (7, 9, 12,

15, 22, 23, 28, 30, 31)

O facto de haver uma relacao bem estabelecida entre a inalacao de diacetil em fabricas de
producdo de pipocas, usado como aromatizador para obter um sabor a manteiga, e uma
doenca pulmonar estabelecida nos trabalhadores das mesmas, bronquiolite obliterante ou
“popcorn lung”, é motivo de preocupacao quanto aos utilizadores de e-cigarros. Embora
ainda nao haja evidéncia de que esta doenca tenha a mesma relacdo neste contexto, a
presenca de diacetil nos aerossoéis inalados, permite antever resultados potencialmente
danosos para a saide pulmonar dado que o espetro da doenca é bastante variavel, desde
doenca respiratoria leve reversivel até doenca pulmonar severa obstrutiva com extensa

cicatrizacao tecidual nas pequenas vias aéreas e diminuicao da funcao respiratoria. (7, 13,

25)

O que mais tem preocupado a comunidade cientifica e médica sdo uma série de eventos
agudos pulmonares que se associam ao uso do cigarro eletronico. As doencas VAPI (Vaping
Associated Pulmonary Illness) reportadas sao multiplas: pneumonia aguda eosinofilica,
pneumonia lipéide aguda, ALI (Acute Lung Injury) ou EVALI (E-cigarett or Vaping
products Associated Lung Injury) e sindrome de dificuldade respiratoria aguda,
pneumonite de hipersensibilidade aguda e subaguda, pneumonia organizativa, hemorragia

alveolar difusa e pneumonite associada a bronquiolite respiratoria. (1, 11, 13, 22, 25, 32-34,

35-39)

Ha varios case-report de ALI, que se trata de um aumento da inflamacao tecidual, com

disrupcao da barreira alveolocapilar, recrutamento de neutréfilos e hipoxemia. (34)

Os casos de pneumonia lipéide também sao multiplos. (11, 25, 40, 41) Em termos de

imagem, verifica-se um padrao de infiltrados basilares nos pulmdes com opacidades em
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vidro despolido. Para além disso, a broncoscopia e a anilise por citometria de fluxo do
lavado broncoalveolar evidencia a presenca de neutroéfilos, linfocitos e macrofagos. A
citologia com o6leo vermelho O confirma extensos lipidos nos macrofagos alveolares.
Portanto, nestes utilizadores de e-cigarros ¢ feito um diagnostico de acordo com a historia
clinica, radiografia, laboratério e broncoscopia. Desconhece-se se estes lipidos dentro dos
macrofagos serdo de origem exogena, por aspiracao direta de produtos dos aerossois, ou se
resultam do compromisso dos processos metabolicos lipidicos endégenos. Porém, foi
encontrada uma relacdo na maior parte dos casos com os 6leos de THC adicionados aos
reservatorios de e-liquidos. (11, 25, 39, 41) Curiosamente, também os casos de EVALI e ALI
tém uma forte associacdo com o acetato de vitamina E, um composto usado nesses 6leos de

THC, embora nao se possa definir esse composto como a causa. (13)

As pneumonites de hipersensibilidade que, por norma, podem ser secundarias a agentes
patogénicos e quimicos, podem neste contexto ser despoletadas pelos antigénios inalados
dos miiltiplos compostos nos aerossoéis, gerando uma doenca inflamatoria do parénquima

pulmonar. (32)
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4. Tabaco aquecido

4.1 Caracterizacao

Nos ultimos anos, perante uma cada vez maior consciencializacao populacional acerca dos
riscos do cigarro convencional, tem-se verificado um investimento da industria tabaqueira
em produtos apelativos e que oferecam alternativas alegadamente com menos riscos para a
satde comparativamente ao tabaco convencional. Nesse sentido, destaca-se a introducao
no mercado de tabaco HnB (Heat-not-Burn) ou PTA (Produtos de Tabaco Aquecido) que,
segundo as empresas responsaveis pela sua difusao e venda, se trata de uma tecnologia
revolucionaria que aquece tabaco em vez de queiméa-lo. Tratam-se de produtos como “glo”,

“revo” e “iIQOS”. (3, 42-46)

Desta forma, com o intuito de evitar a combustao, estes dispositivos apenas aquecem uns
tobacco sticks, que mais nao sao do que uns pequenos cigarros com tabaco impregnado em
glicerina, a cerca de 350°C, ou seja, a menos temperatura que os cigarros, que queimam a
cerca de 600°C. (42, 45, 46) Portanto, trata-se de um sistema com trés componentes
principais: um suporte para aquecimento de tabaco conectado a uma bateria; os respetivos
tobacco sticks, disponiveis nos mesmos pontos de venda dos macos de tabaco convencional
e, por fim, um componente em forma de caixa que carrega e armazena o suporte de
aquecimento de tabaco. (44, 45) Estabelecendo um paralelo com os cigarros eletronicos,
que funcionam através da aerossolizacao de liquidos colocados nos seus reservatorios, estes
dispositivos aerossolizam nicotina dos tobacco sticks colocados no suporte que se

assemelha a uma caneta. (15, 48) (Figura 3)

Sendo produtos extremamente recentes, com menos de dez anos, os seus perigos e as
questoes relativas a sua seguranca ainda nao estdo bem estabelecidos. Para além disso,
aquando do seu lancamento no mercado, a literatura disponivel foi dominada por estudos
levados a cabo pela industria tabaqueira, que foram publicados muitas vezes de forma
incompleta e com conflito de interesses. (3, 49-51) Nos seus proprios estudos, as empresas
responsaveis pelas vendas destes produtos, concluem que sdo até 90%-95% menos
perigosos que o tabaco convencional. (3, 42, 51, 52) Inclusivamente, a marca com mais
expressao no mercado portugués, iQOS, remeteu o seu produto para avaliacao pela Food
and Drug Administration (FDA), nos E.U.A., com a intencdo de obter o certificado de
MRTP (Modified Risk Tobacco Product) em 2018. A proposta de ser vendido como uma
alternativa mais saudavel ao tabaco convencional foi recusada pela FDA. (3, 45, 51) Na

Europa e em Portugal, a ERS e as Sociedades Cientificas Portuguesas e Organizacoes de
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Saude, inclusive a Sociedade Portuguesa de Pneumologia (SPP), respetivamente, tém uma

posicdo unanime em nao recomendar os PTA e em alertar para os seus riscos. (3, 51)
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Figura 3. Componentes de sistema de tabaco aquecido. Glantz SA. Heated tobacco products: The example of
IQOS. Tob Control [Internet]. 2018 Nov; 27(Suppl 1):s1—6. Figure 1, The Philip Morris International IQOS
charger, holder and HeetStick (tobacco stick). (B) Schematic drawing of holder. (C) Schematic of HeetStick
tobacco stick; p. s2.

4.2 Compostos inalados

Através de estudos independentes e até de uma analise mais cuidada dos estudos publicados
pelas empresas detentoras de marcas de PTA, verifica-se que a inalacao dos aerossois deste
produto pode ter, de facto, alguns componentes toxicos em menos quantidade que o cigarro
convencional, mas nao auséncia dos mesmos. Para além disso, tem outros toxicos em igual
ou maior quantidade, assim como compostos adicionais relacionados com as

especificidades destes dispositivos. (3, 15, 17, 44, 45, 47-51, 53-55)

Véarios estudos concluem que os aerossdis inalados de PTA tém niveis de nicotina
semelhantes ao cigarro convencional. Em conjunto, a nicotina e o alcatrao perfazem os
principais constituintes da fase particulada do fumo inalado através dos PTA. Também foi

detetada a presenca de nitrosaminas especificas do tabaco. (15, 17, 41, 49, 51, 53, 55)

Para além disso, detetaram-se niveis significativos de VOC, tanto na fase gasosa como

particulada, como acroleina, acetaldeido, formaldeido, benzaldeido e, também, de PAH
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como o acenafteno. Havendo poucos estudos, ainda nao estao estabelecidos os niveis exatos
destes componentes, mas, por exemplo, alguns estudos comparativos com o cigarro
convencional, mostram que alguns compostos organicos volateis como o formaldeido
parecem ser mais elevados em certos estudos, enquanto noutros se verificam diminuicoes
modestas a moderadas dos VOC, entre 18-50%, dependendo do VOC em questao. Ou seja,
ndo obstante alguma variabilidade nos resultados, a sua presenca nos aerosso6is inalados
estd comprovada. Adicionalmente, relativamente aos PAH, é importante reforcar que ha
alguma consisténcia nos resultados em afirmar que o acenafteno, um composto com
potencial carcinogénico, pode estar presente em niveis até trés vezes superiores aos do

cigarro. Também foram detetados outros produtos carcinogénicos como a acrilamida. (3,

15, 17, 44, 45, 48, 51, 55)

O facto do suporte para colocar os sticks de tabaco ser composto por um tipo de plastico e
ser sujeito a temperaturas altas, tem implicagoes na composicao dos aerossdis inalados. Os
filtros de polimeros destes dispositivos podem constituir uma fonte importante de produtos
toxicos perigosos. Nomeadamente, detetou-se a presenca de e-caprolactona e de poliacido
lactico, dois componentes comuns no plastico, assim como de 1,2-diacetina, um
plastificador. Nesse sentido, percebeu-se que estes quimicos seriam libertados do filtro
usado nos PTA, através de um processo de pirolise, uma reacao que ocorre entre valores de
temperatura de 200-600°C. Também a cianidrina, um toxico perigoso, sera libertada
quando este plastico sobreaquece. Ou seja, teme-se que os PTA nao sejam estritamente
produtos que aquecem sem queimar, porque podem carbonizar mesmo sem fonte de

ignicao, sobretudo se nao se proceder a correta limpeza do dispositivo apds cada utilizacao.

(47)

4.3 Fisiopatologia pulmonar

A informacao da literatura acerca do impacto do uso de PTA na homeostasia pulmonar

ainda é escassa e tem algumas conclusoes variaveis.

Uma reanélise dos resultados obtidos pelos primeiros estudos realizados por uma empresa
detentora de uma marca de PTA, que é inclusivamente a mais vendida em Portugal,
permitiu estabelecer que esses dados indicam que os aerosso6is obtidos através destes
produtos resultam na elevacdo de biomarcadores de inflamacdo e stresse oxidativo.

Também se percebeu que do seu uso podem advir efeitos citotoxicos. (49)

Embora a maior parte dos estudos se foquem sobretudo na comparagao dos PTA com o
cigarro convencional e até com os cigarros eletronicos, faltando resultados especificamente

sobre o impacto do consumo de tabaco aquecido no pulmao, é possivel perceber que os seus
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efeitos tém potencial prejudicial. Assim é porque, em suma, se verifica ou uma ligeira
diminuicdo ou equiparagdo nas variaveis estudadas com o cigarro convencional e com o
PTA. (447 46’ 48_50)

Portanto, os aerossbis de tabaco aquecido induzem a libertacdo de quimiocinas,
nomeadamente interleucina-8; induzem a libertagao de colagénio tipo 1 e de fibronectina;
assim como aumentam a razao de acidificacdo extracelular, uma medida de glicolise, e
aumenta o leak de protoes, sendo ambas medidas de disfuncao mitocondrial. Portanto, a
inflamacao causada por estes aerossois poe em causa processos pulmonares fisioldgicos.
Através do seu consumo e instalacdo de uma inflamacao persistente, tem potencial para
aumentar o remodeling, cicatrizacao e proliferacao celular das vias respiratorias, o que
propicia processos de hiperplasia e metaplasia. Para além disso, a disfuncao mitocondrial
cria um ciclo vicioso de stresse oxidativo, mais inflamacdo e consequente maior

predisposicao a infecoes das vias respiratorias. (44, 48, 56)

Em estudos com animais, detetou-se um aumento do niimero de células inflamatérias no

lavado broncoalveolar. (44)

Quanto a avaliacdo dos parametros respiratorios, com a evidéncia mais debrucada sobre
questoes relativas ao consumo agudo, verificou-se uma diminuicao da saturacao de O2, do
fluxo expiratorio forcado e da capacidade de difusao pulmonar. Para além disso, também se
observou um aumento do monoéxido de carbono exalado e da resisténcia das vias aéreas. Ou
seja, de forma aguda apos a inalacdo de aerossois de tabaco aquecido, hipotetiza-se que

ocorra broncospasmo, edema localizado da mucosa e aumento das secrecoes. (46)
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5. Canabis

5.1 Caracterizacao

A candbis é a segunda substancia mais fumada no mundo, sendo que a primeira é o tabaco.
(6) Trata-se da droga mais usada no mundo, com cerca de 188 milhoes de consumidores em
2017. (5) Na Europa, cerca de 17,5 milhées de adultos jovens (15-34 anos) consumiram
canabis em 2019 (14,4%), enquanto que 91 milhdes de europeus dos 15-64 anos (27,4%)

declaram ter consumido canabis pelo menos uma vez na vida. (6)

A canabis é uma planta e o seu género inclui 3 espécies: Cannabis sativa, Cannabis indica e
Cannabis ruderalis. (57) Desta planta derivam trés principais produtos: flores ou folha

(marijuana), resina (haxixe) e 6leo de canabis. (58)

O principal objetivo de consumo desta substancia é a obtencao de efeitos psicotropicos de
euforia e relaxamento através da ligacdo do THC aos recetores do sistema endocanabinoide
no Sistema Nervoso Central, sobretudo ao recetor canabinéide 1 no cérebro (CB1). Para
além disso, tem também aumentado o consumo para efeitos terapéuticos, para os quais o
CBD tem um efeito mais benéfico. Porém, o CBD néo € psicoativo e tem menos propriedades

intoxicantes que o THC. Este tem pouca afinidade pelos recetores CB1 e CB2 no cérebro. (4)

A canabis pode ser consumida por diversas vias como digestiva, cutidnea e respiratéria. A
via respiratdria é a mais comum e o pulmao é o 6rgao primaria e principalmente exposto a
esta substancia. (59) Tendo em conta a sua elevada lipossolubilidade, a canébis é facilmente
absorvida através do epitélio do aparelho respiratorio, conseguindo exercer os primeiros

efeitos psicotropicos em minutos. (60)

Da via inalatéria fazem parte uma panoéplia de opcoes para consumir canabis, quer sejam
com ou sem combustio. Dos métodos com combustao destacam-se por exemplo a forma
similar ao cigarro, em que a canabis é enrolada com ou sem tabaco num papel e fumada
(“charro”, “joint”, “blunt”); a mistura de canabis com tabaco aromatizado que € aquecida a
carvao e da qual se inalam as bolhas de agua (“Shisha, “Hookah”); assim como como o
consumo de canibis em cachimbos de dgua e bongos. Para além destas formas, verifica-se
uma tendéncia crescente para o consumo de canabis através de métodos sem combustao
como os cigarros eletronicos, dos quais se inala o vapor da cera, resina ou 6leo de canabis.
Também hé vaporizadores que libertam vapores para o ambiente através do aquecimento

de canabis a uma temperatura inferior a necessaria para que seja queimada. (60-62) (Figura

4)
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A candbis pauta-se por uma topografia de consumo muito particular. A titulo
exemplificativo, comparando com o tabaco, as inalagoes sdo mais profundas e sustentadas.
Desta forma hé inalacdo de maiores volumes, que ficam mais tempo retidos no pulmao
através de manobras de Valsalva prolongadas, com aumento da pressdo inspiratéria. (57,
59, 60, 62, 63) Para além disso, a canibis é maioritariamente fumada sem filtro e a sua

combustao acontece com temperaturas mais elevadas. (58-60, 62, 63)

O consumo de canébis esta muitas vezes associado ao consumo concomitante de tabaco.
Tanto porque podem ser enrolados e fumados em conjunto, assim como na Shisha, como

pelo facto dos seus consumidores serem também fumadores de tabaco. (59, 64)

Quantificar o consumo de canabis é um desafio por varias razdes: é uma substancia de venda
ilegal na grande maioria dos paises; nao ha uma medida standard para consumo sendo que
a quantidade fumada e a forma de fumar sao altamente variaveis; nem sempre ha um
consumo diario regular. (63, 65) Muitas vezes quantifica-se o consumo por “charros-ano”,
0 que equivale a um charro fumado por dia durante um ano. No entanto esta medida foca-
se na frequéncia, desvalorizando a quantidade fumada e o facto de haver diversos métodos

de consumo de canabis. (65)

INHALATION METHODS OF CANNABIS

g

bong dabbing
nbusted cannabis s Cannabis products are
L ed through water chemically dissolved In vapors
resulting smoke s inhaled of lammable solvent, such as
buiane or sopropyl aicohol
which s then inhaled

hookah joint pipe
is vith flay Cannabis is rolled in paper Cannabis product is it and
and smoked hke a cigarette smoked in a glass pipe.

Figura 4. Métodos de inalacdo de canabis. Biehl JR, Burnham EL. Cannabis smoking in 2015: A concern for lung
health? Chest [Internet]. 2015 Sep; 148(3):596—606. Figure 1, Although many methods to inhale cannabis are
well known, in recent years some older methods have gained increasing popularity (eg, hookah), and a number
of new methods to inhale cannabis have emerged (eg, dabbing). These methods involve either inhaling
combusted product or inhaling vaporized, noncombusted products (eg, G-pen); p. 601.
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5.2 Compostos inalados

O pulmao € o primeiro e principal 6érgao exposto aos compostos do fumo de canabis. (59) A
combustao de material organico promove e produz a libertacao de uma série de substancias.

4)

A canébis é composta por cerca de 500 constituintes tnicos, sendo que aproximadamente
100 sao canabinodides (nomeadamente THC e CBD). (4,61) Ou seja, em termos praticos, o
fumador inala uma combinagdo dos principios ativos desejados combinados com os

produtos toxicos da combustao. (59)

Apesar da sua individualidade e caracteristicas tinicas, a comparacao com o tabaco neste
caso torna-se inevitavel. A sua topografia de consumo implica diferencas na entrega e
retencao de compostos ao sistema respiratorio. O consumo de canabis fumada representa
uma entrega quatro vezes superior de particulas inaladas ao trato respiratorio. (6, 58, 66)
Para além disso, as manobras de Valsalva prolongadas promovem uma retencao cinco vezes
superior de mondxido de carbono (CO). (58, 59, 66) Ademais, a deposicao da fase de

alcatrao da canabis chega a ser quatro vezes superior a do tabaco. (4, 66)

Na composicdo da canéabis encontra-se uma mistura complexa de compostos dos quais

fazem parte alguns carcinogéneos, gases quentes e particulas irritantes. (67)

Destes constituintes destacam-se: acetaldeido, acetona, acroleina, amoénia, hidrocarbonetos
aromaticos policiclicos (benzantraceno, benzapireno e benzeno), cloreto de vinil, monéxido
de carbono, nitrosaminas, cianeto hidrogenado, isopreno, cresol, naftaleno e fenol. (67, 68)
Para a fisiopatologia da inflamacdo pulmonar também tem importancia a libertacdo de
ROS. (61, 64, 68)

E a fase de alcatrido da canabis em combustdo a principal responsével pela libertacio de
PAH’s. (68) Nesse sentido, o THC, o principal ingrediente psicoativo, consegue interagir
com o recetor hidrocarboneto de arila, ativando a transcricao do citocromo P4501A1, o que

implica a biotransformacao dos PAH em carcinogéneos ativos. (66, 68)

5.3 Fisiopatologia pulmonar

O uso de canabis nao é in6cuo para o sistema respiratorio. A inalacdo de gases quentes,
compostos pro-carcinogénicos e material particulado promove um ambiente proé-
inflamatorio e com alteragbes moleculares e histologicas pré-malignas do epitélio

bronquico. (58, 67) (Figura 5)
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Através da inalacdo de canabis potencia-se a inflamacao tanto através da modulacao pelos
recetores canabinotides presentes nas vias do sistema imune, como através das particulas

inaladas além dos canabindides. (63)

Os macréfagos alveolares dos fumadores de canabis estdo aumentados relativamente ao
normal. (59, 63) Além do mais, o seu funcionamento é comprometido pelos canabinoéides,
pelo que a sua capacidade bactericida e fungicida esta suprimida. (63, 69) Tal pode ser
justificavel pelo facto de o consumo de canébis afetar a producao de 6xido nitrico dos
macrofagos, que tinha um papel indispensavel nessas funcoes. (63) Pode dizer-se que estes
macrofagos sao maiores, tém mais corpos de inclusao e que inclusivamente sdo detetaveis

particulas de alcatrao no seu interior. (59)

Para além dos macroéfagos alveolares, nestes consumidores, verificam-se infiltrados de

células mononucleares e compromisso da funcao das células imunes B, T e NK. (59, 63, 69)

Tanto as células estruturais pulmonares como os leucécitos tém recetores canabinoides. Tal
explica a relevancia do consumo de canabindides na imunidade pulmonar, dado que os
leucocitos sao recrutados para o pulmao em diferentes fases da resposta inflamatoria.
Nomeadamente, os eosindfilos e os mondcitos expressam recetores canabinoides CB2, o que
promove a quimiotaxia para o tecido pulmonar. (70) Os neutro6filos tém uma relacdo menos

consensual com estes recetores, mas tém uma associacao relevante com o aumento da IL-

8.(59)

Para além disso, os canabindides podem estimular os fibroblastos pulmonares a sintetizar

prostaglandina E2, um mediador das vias intracelulares, que promove a inflamacao. (770)

O THC tem também um papel interessante através da alteracao da expressao de genes como
o Prostaglandin-Endoperoxide Synthase 2 (PTGS2) e o IL1A, que codificam a enzima ciclo-
oxigenase COX-2 e a IL1aq, respetivamente. Desta forma, sendo a COX-2 responsavel pela
producdao de prostaglandinas inflamatérias e a ILia uma interleucina com papel
fundamental no controlo da resposta imune e inflamatoéria, corrobora-se o papel dos

canabinoides na exacerbacao da resposta inflamatoria. (70)

O consumo de canabis causa também uma desregulacao importante no respeitante as
citocinas. (58, 63, 66, 69) Este altera a expressao de variadas interleucinas (IL-6, IL-8, IL-

10, IL-12) e do TNFaq, assim como do interferao gama (IFN-y). (63)

Através de estudos do escovado da mucosa das vias aéreas identifica-se expressao
aumentada de mRNA dos recetores Toll-like TLR2, TLR5, TLR6, TLR7, TLR9. Estes sdo
responsaveis pela detecao de agentes patogénicos. Nomeadamente, a titulo de exemplo,

alguns gram-positivos e micobactérias (TLR2), flagelina bacteriana (TLR5), lipoproteinas
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de gram-positivos (TLR6), cadeias de RNA (TLR?7) e cadeias de DNA (TLR9) de virus e
bactérias. (59) Ou seja, o consumo de canabis tem um impacto complexo na imunidade ao
nivel do sistema pulmonar. Se por um lado, o aumento destes recetores promove uma maior
detecao de agentes patogénicos, por outro, a resposta é ineficaz, com diminuicao da
capacidade bactericida. Cumulativamente, o stresse oxidativo causado pelos produtos de
pir6lise produzidos na presenca de canabinodides, aumenta a suscetibilidade a infegoes
bacterianas e virais. (63) Sendo assim, h4 uma predisposic¢ao e suscetibilidade para a infe¢ao
e inflamacdo crénica das vias aéreas. Através de bidpsias da mucosa das vias aéreas de
consumidores de canabis verifica-se hiperplasia e ectasia vascular, assim como inflamagao
e lesdo da mucosa, além de uma membrana basal espessada. A bidpsia revela ainda
inflamacao intraepitelial e subepitelial com edema submucoso e infiltrados de células
mononucleares. (59, 63) A inspecao por broncofibroscopia revela caracteristicas de

bronquite. (63)

Ocorrem alteracoes do epitélio pulmonar relevantes nos fumadores de canabis. O epitélio
sofre processos de stresse oxidativo, apoptose e inflamacao continuada. (61, 64) Em
resposta a esta agressdo, ocorre hiperplasia das células basais e caliciformes, com
consequente aumento da producao e secrecao de muco. (61) Por outro lado, ha perda das
células ciliadas, o que implica diminuicao da depuragao mucociliar. (61, 69) Portanto, com
mais producdo e menos depuracao, os consumidores de canibis tém propensdo para o

acimulo de muco nas vias aéreas. (69)

Estas anomalias do tecido estdo documentadas através de bidpsia, com hiperplasia das
células caliciformes e perda de células ciliadas. O acimulo de muco é percetivel através de

observacao das mesmas por broncofibroscopia. (59)

Além das alteracoes descritas, outro ponto fundamental da fisiopatologia das alteracées do
tecido pulmonar em resposta ao fumo da canabis, sdo as alteracées pré-malignas. (57, 59,
66)

Os PAH gerados durante a combustdo da canabis induzem a expressdo do citocromo
CYP1A1 que codifica o citocromo P4501A1, sendo com isso metabolizados em
carcinogénicos. Para além disso, o THC de forma independente também ativa o recetor
hidrocarboneto de arilo e induz assim a CYP1A1 de forma dose dependente, com as mesmas
consequéncias. (59) Adicionalmente, o THC induz a formacao de ROS e induz stresse
oxidativo via recetor CB1. Paralelamente, causa danos de DNA de forma dose dependente,
com quebras do mesmo e formacao de adultos. Assim, pode dizer-se que a canabis tem
potencial mutagénico e tem um papel indutor de genotoxicidade, stresse oxidativo e

apoptose. (71)
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Assim, através dos mecanismos referidos no paragrafo anterior, associados ainda as
alteracoes inflamatorias referidas previamente, a candbis tem capacidade de induzir

alteracoes histologicas no epitélio pulmonar. (66)

Através de bidpsias endobronquicas em fumadores de canébis e respetivo estudo
histolégico, verificam-se metaplasia escamosa do epitélio, atipia celular, displasia,
desorganizacao, variacao nuclear, figuras mitoticas e aumento da razao nuacleo/citoplasma,
as quais sao consideradas alteracoes pré-malignas. (59, 66) Para além disso, a analise
imunohistoquimica das mesmas, revela aumento significativo de marcadores moleculares
de pré-progressao tumoral como o epidermal growth factor receptor (EGFR) e da proteina

de proliferacao nuclear Ki-67. (66)

Importa reforgar que, contrariamente a evidéncia anteriormente apresentada, a canabis
pode ter um efeito anti-tumoral e supressor tumoral. (59, 66, 69) Surpreendentemente, o
THC pode ter um efeito anti-mitogénico e pro-apoptoético, o que pode conter a progressao
tumoral. (66) O que também reforca estas teorias é o facto de o extrato de canabis ser usado
experimentalmente noutros tumores e ter revelado algumas propriedades com potencial
terapéutico (anti-proliferacdo, pro-apoptose, anti-angiogénico). Para além disso, a sua
relacdo com a CYP1A1 pode ser bastante complexa, sendo que pode ter um papel de inibidor
competitivo da atividade da enzima, o que teria o resultado oposto ao descrito previamente.
(59) Estes papéis aparentemente paradoxais sao também explicaveis pelo facto dos
recetores de canabinoides se ligarem a via sinalizadora AKT que tem a capacidade de induzir
um estado anti-apoptotico que previne a morte celular. Porém, € o contexto no qual esta via
¢ ativada que determina se ha beneficio ou dano com a ativacdo da mesma. (67) Em suma,
apesar dos seus compostos téxicos e com potencial carcinogéneo, como os PAH, os
canabinoides, inclusivamente o THC, podem ter um papel em evitar a progressao das

alteracoes epiteliais.

Também cabe ressalvar que a canabis tem um efeito broncodilatador agudo modesto,
relacionado com o consumo a curto prazo. Este efeito advém da estimulagao do recetor CB1
nos axoénios pds ganglionares dos neurdnios parassimpaticos das vias respiratorias. Dessa
forma, ndo ha libertagdo de acetilcolina, evitando assim a contracdo dos miusculos da

mucosa bronquica. (62)
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Figura 5. Efeitos no sistema pulmonar associados a inalacdo de canabis. Biehl JR, Burnham EL. Cannabis
smoking in 2015: A concern for lung health? Chest [Internet]. 2015 Sep; 148(3):596—606. Figure 2, Laboratory
investigations have historically ascribed a number of effects associated with habitual use of cannabis,
particularly when it is used daily or for many years; p. 603.

5.4 Patologia pulmonar associada

O consumo frequente de canabis estd comprovadamente associado a sintomas respiratorios
e bronquite cronica. (65, 72) Destes sintomas respiratorios destacam-se tosse, pieira e
expetoracdo. (72) A relacdo com dispneia nao € tao consensual. (73) Importa sublinhar que
até niveis moderados de consumo de canabis causam inflamacao da via aérea e sintomas de

bronquite cronica. Estes sintomas surgem como consequéncia tanto de um consumo
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corrente como de um consumo cumulativo, sendo que aqueles que mantém um consumo
frequente tém maior prevaléncia dos mesmos. Estes sintomas, sobretudo a tosse e a
expetoracao, tendem a diminuir com o fim ou diminui¢cdo do consumo, podendo a sua
prevaléncia igualar a de um nao consumidor de canébis, porém agravam se este se mantiver.
Portanto, a bronquite cronica associada ao consumo de canéabis resolve com a cessacao do
mesmo, embora nos consumidores pesados estes sintomas possam persistir por mais

tempo. (72)

No que concerne a relagdo entre o consumo de canabis e asma, h4 algo fundamental a
distinguir: efeitos agudos e cronicos. (64) Em termos de efeitos agudos, o THC tem um
efeito broncodilatador modesto com alguma diminuicao da resisténcia das vias aéreas. (57,
63) Nao se compreende exatamente o mecanismo pelo qual isto acontece, embora se saiba,
através de alguns estudos em animais, que a anandamida, um canabino6ide end6geno, ativa
recetores canabindides como CB1, aliviando modestamente a broncoconstri¢io muscular
caso esta esteja presente. (63) Se este conhecimento motivou o uso de canabis em doentes
asmaticos para alivio de crises no séc. XIX, hoje em dia esta pratica caiu em desuso. Nao so
se verificou que este canabino6ide provocava broncoconstri¢ao caso os musculos estivessem
relaxados, como também se evidenciou que estes efeitos sdo dose-dependentes, podendo
haver tanto broncodilatacdo como broncoconstri¢ao. Para além disso, o facto de a inalacao
de canabis promover um ambiente inflamatoério, a longo prazo agravaria a asma, uma
doenca de carater inflamatorio. (62, 63) Ou seja, embora a curto prazo a canabis tenha um
efeito broncodilatador que pode durar de poucos minutos a poucas horas, os seus efeitos
biologicos a longo prazo nao sao desprezaveis. (63, 64, 73) Em alguns estudos verifica-se
que os consumidores de canabis tém mais sintomas de asma bronquica, mesmo apos
correcao para idade, género e consumo de tabaco, comparativamente com aqueles que nao
consomem. Para além disso, reacoes alérgicas a certos componentes da canabis podem
precipitar a manifestacdo de asma. (73) Acresce a isto, o facto de se ter verificado que o
consumo de canabis se associa a idas mais frequentes ao servico de urgéncia com crises
asmaticas, sintomas mais graves e refratarios a terapéutica de controlo, nao atingimento de
objetivos terapéuticos e aumento de prescricio medicamentosa para terapia da asma em
consumidores. (62, 73) Quanto ao ultimo ponto referido, importa reforcar que ha mais
prescricao de medicamentos para asma em consumidores atuais e nao em individuos que ja
consumiram no passado, o que pode levar a inferir que a eviccao do consumo de canébis

pode ajudar a controlar a doenca. (62)

A relacdo do consumo de canabis com a DPOC é complexa e rodeada de incertezas.
Enquanto alguns estudos estabelecem que pode ser um fator de risco, muitos outros

definem que o consumo recorrente de canébis nao faz parte do leque de causas da DPOC.
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(57, 59, 62, 68, 73) Portanto, nao ha uma associagao consistente, nem se pode estabelecer
causalidade. Porém, foram as alteracOes verificadas em espirometrias realizadas a
fumadores de canabis que suscitaram a duvida. Constatou-se que o consumo de canabis a
longo prazo se associava com uma reducao do indice de Tiffeneau (FEV1/FVC). (57, 59, 61,
62, 64) Surpreendentemente, esta reducao provou dever-se sobretudo a um aumento da
FVC, com um valor de FEV1 normal ou apenas modestamente diminuido. (57, 59, 61, 62)
Este aumento da capacidade vital forcada pode dever-se as manobras de Valsalva com
inalacdo profunda. (61, 73) Também o potencial broncodilatador do THC pode ter algum
efeito na preservacao da FEV1 que compense de certa forma os efeitos inflamatérios na
mucosa bronquica. Portanto, o facto de haver uma diminuicao do indice FEV1/FVC nao
implica que haja doenga pulmonar obstrutiva. (62) No entanto, varios estudos alertam para
a implicacdao que o consumo pesado pode ter na diminui¢do da FEV1, dado que o ligeiro
efeito broncodilatador a curto prazo seria menos preponderante que as alteracoes
inflamatorias associadas a um consumo recorrente de elevadas quantidades de canabis. (74)
Os estudos que adicionalmente medem a specific airway condutance (SGaw) verificam
diminuicdo da mesma, o que pode indicar alguma obstruciao das vias aéreas, mas sem
significado clinico para estabelecer um diagndéstico de DPOC, sobretudo no contexto das
alteracoes da espirometria explicadas acima. Em resumo, nao se pode estabelecer relacao
causal entre o consumo de canabis e o desenvolvimento de DPOC, mas deve haver
precaucao nas conclusoes retiradas destes estudos, dado que o consumo pesado pode ser
um fator de risco para DPOC e dado que sao necessarios estudos com periodos de follow up

de varias décadas para eliminar esta relagdo com certeza. (59)

Embora ainda nao se possa estabelecer uma relacao causal definitiva entre o consumo de
canabis e a doenca enfisematosa pulmonar e o pneumotérax espontaneo, ha varias
evidéncias que apontam para a mesma. (6, 63, 69, 75, 76) Ha muitos casos relatados de
pneumotoérax em fumadores habituais de canabis, o que leva a vislumbrar uma relagao
preocupante entre a existéncia de distrofia bolhosa e/ou enfisema que leve a pneumotorax
nestes individuos. (75, 76) Inclusivamente, um estudo pioneiro que visou identificar a
presenca de canabindides nos pulmoes de individuos hospitalizados por pneumotoérax
espontaneo, constatou um aumento de incidéncia destes eventos nesse grupo. (76) A
formacdo de bullae assenta em varias hipoteses como: toxicidade direta, barotrauma com
manobras de Valsalva, inspiracdo prolongada e ativacdo de células inflamatoérias com
diminuicdo da elasticidade do parénquima pulmonar e mais fibrose. (75, 76) Através da
realizacdo de Tomografia Computorizada (TC) em consumidores de candbis hd uma
evidéncia consistente de maior incidéncia de bullae, habitualmente de distribuicao
bilateral, com mais incidéncia nos lobos superiores, a nivel paraseptal. (6, 75, 77) Porém,

nao ha sinais de doenca enfisematosa. (6, 75) O tempo e dose de consumo parecem ser
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importantes para o desenvolvimento de bullae, pelo que quanto maiores e mais
prolongados, mais se favorece a génese da distrofia bolhosa. Muitas vezes, a primeira
apresentacao é por rotura de bulla com consequente pneumotorax espontaneo primario.
Nesse sentido, a canabis tem efeitos lesivos, contribuindo nao sé para a formacao de lesoes
bolhosas, bem como aumentando o risco de eventos agudos associados e também para
maiores tempos de recuperacao e mais recorréncia dos mesmos. (6) Importa esclarecer que
€ improvavel que esta maior incidéncia de bullae implique enfisema em idade mais jovem,
dado que se verifica a auséncia de anomalias significativas na capacidade de difusao de CO.

(75)

O ambiente inflamatorio pulmonar, o compromisso de mecanismos de defesa importantes
como a a¢ao dos macrofagos alveolares e funcao ciliar levantam preocupacoes quanto a
maior suscetibilidade dos fumadores de canabis a infecoes respiratorias. Nao ha evidéncia
robusta que comprove esta associacdao, mas alguns estudos referem mais suscetibilidade a
infecdo por Legionella, tuberculose, infecGes oportunistas e pneumonia eosinofilica. (77, 78)
Dos agentes patogénicos oportunistas ha varias referéncias a aumento da incidéncia de
aspergilose em imunocomprometidos. (69, 78, 79) Estes advém da contaminacdo da
canabis com Aspergillus fumigatus e penicillium que associada ao ato de fumar sem filtro
e a imunodepressao, aumenta o risco de infecao. (69, 78) Verifica-se inclusive uma maior

incidéncia de lesdes pulmonares cavitarias nestes doentes. (79)

A evidéncia da inalacao de componentes carcinogénicos e das alteracoes metaplasicas e
displasicas no epitélio pulmonar faz temer que a canabis possa aumentar a incidéncia de
cancro nos seus consumidores. (4, 57, 58, 63, 66, 69, 78) Apesar de ser biologicamente
plausivel, falhas na metodologia dos estudos, resultados mistos e limitados, baixos niveis de
exposicao, subestimacao da populacao consumidora levam a estabelecer que nao ha relacao
comprovada. (80) Esta falha em comprovar associacao é surpreendente, mas o efeito anti-
tumoral referido previamente pode ter um papel em contrariar a progressao das lesoes pré-
carcinogénicas para cancro. A relacao entre o consumo de canabis e cancro do pulmao nao
deve ser totalmente desprezada, sobretudo porque ha evidéncias biologicas que sustentam
preocupacao e porque sao necessarios estudos longitudinais com maior populacao, duracao

e controlo para tabaco.
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6. Conclusoes finais

Ao longo do desenvolvimento deste trabalho, tornou-se evidente a relagao entre o consumo
de produtos fumados, que nao o cigarro convencional, e processos fisiopatologicos de
agressao e inflamacao do epitélio respiratorio. Alias, embora cada produto tenha as suas
particularidades, verificam-se processos transversais a todos na fisiopatologia da doenca
pulmonar, o que confirma que ha motivo para preocupacao e necessidade de precaucao

relativamente a estes produtos.

Embora se advogue que os cigarros eletronicos e os PTA tém menos substancias lesivas para
as vias respiratorias, os estudos demonstram que elas estao presentes e que tém capacidade
de causar dano, ndo sendo possivel estabelecer um nivel seguro de consumo. O mesmo
acontece com a canabis. De facto, estes produtos geram particulas que sao inaladas e contém
componentes que causam stresse oxidativo, inflamacdo, metaplasia, desregulacao de
funcoes essenciais para a homeostasia pulmonar, como a producao e clearance do muco e

resposta eficaz a agentes patogénicos.

H4 uma relacdo estabelecida entre o seu uso e o aumento de sintomas respiratoérios,
exacerbacoes agudas de doencas como a asma e bronquite cronica. Porém, o
estabelecimento definitivo de relacdo causal entre o uso destes produtos e o aumento do
risco de certas patologias agudas e, sobretudo, cronicas, ainda nao é possivel. Sao
necessarios mais estudos longitudinais e a adaptacao de certas metodologias dos estudos

para que se obtenham resultados mais vinculativos a certas patologias.

No que concerne as alternativas ao cigarro convencional, o facto de terem sido introduzidas
ha poucos anos no mercado, proporciona uma escassez de estudos longitudinais que
permitam esclarecer o seu papel no desenvolvimento de doencas cronicas e reforgar os seus
efeitos prejudiciais agudos. Para além disso, o uso duplo de cigarro tradicional e cigarro
eletronico ou produtos de tabaco aquecido, assim como a possibilidade de serem ex-
fumadores de tabaco convencional, pode enviesar os resultados. Nesse sentido, sdo
necessarios mais estudos com melhor ajuste do consumo de tabaco convencional e com

periodos mais longos de follow-up.

Quanto a canabis, sera importante que se facam mais estudos em fumadores exclusivos de
canabis e em nunca fumadores; que se ajuste melhor os estudos ao consumo de tabaco e
que se esclareca melhor como e em que quantidade é fumada, através de uma medida mais
universal, tendo em conta que os estudos se focam mais no uso da substincia e menos na

quantidade de canabis por consumo.
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