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Resumo:
Objetivo: Avaliar a associação entre uso de cigarros eletrônicos e iniciação ao tabagismo, por meio de uma revisão sistemática com meta-análise de estudos longitudinais.Métodos:Busca bibliográfica
foi realizada nas bases Medline, Embase, Lilacs e PsycInfo. As etapas de seleção de referências, extração dos dados e avaliação do risco de viés dos estudos foi realizada em dupla, de forma
independente e as divergências discutidas com um terceiro pesquisador para obtenção de consenso. Meta-análise foi realizada por meio do modelo Mantel-Haenszel de efeitosaleatórios.Resultados:
Dentre os 25 estudos incluídos, 22 avaliaram o desfecho de experimentação de cigarro convencional e nove avaliaram o desfecho de tabagismo atual (nos últimos 30 dias). A meta-análise
demonstrou que o uso de cigarro eletrônico aumentou em quase três vezes e meia o risco de experimentação de cigarro convencional (RR=3,42; IC95% 2,81 – 4,15) e em mais de quatro vezes o
risco de tabagismo atual (RR=4,32; IC95% 3,13 – 5,94). Conclusões: O risco de iniciação ao tabagismo é significativamente maior entre usuários de cigarro eletrônico. A liberação da comercialização
desses dispositivos pode representar uma ameaça para as políticas de saúde pública no Brasil. 

Palavras-chave:
Sistemas Eletrônicos de Liberação de Nicotina; Tabagismo; Prevenção do Hábito de Fumar; Revisão Sistemática, Meta-análise. 

Abstract:
Objective: To evaluate the association between the use of electronic cigarettes and smoking initiation, through a systematic review with meta-analysis of longitudinal studies. Methods: Bibliographic
search was performed on Medline, Embase, Lilacs and PsycInfo databases. Reference ion, data extraction and risk of bias assessment of the studies were independently carried out in pairs, and the
disagreements were discussed with a third researcher to reach consensus. A meta-analysis was performed using the Mantel-Haenszel model with a random effect. Results: Among the 25 included
studies, 22 evaluated the outcome of conventional cigarettes experimentation and nine assessed the outcome of current smoking (in the last 30 days). The meta-analysis showed that the use of
electronic cigarettes increased the risk of conventional cigarettes experimentation by almost three and a half times (RR = 3.42; 95% CI 2.81 - 4.15), and by more than four times the risk of current
smoking (RR = 4.32; 95% CI 3.13 - 5.94). Conclusions: The risk of smoking initiation is significantly higher among electronic cigarettes users. The marketing authorizationof such devices may
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represent a threat to the public health policies in Brazil. 

Keywords:
Electronic Nicotine Delivery Systems; Tobacco Use Disorder; Smoking Prevention; Systematic Review, Meta-Analysis. 

Conteúdo:
Introdução 
Os dispositivos eletrônicos para fumar (DEFs), incluindo cigarros eletrônicos, são produtos operados por bateria e utilizados para inalação de um aerossol, que normalmente contém nicotina,
aromatizantes, aditivos de sabor e outros produtos químicos. Sua aparência pode ser similar à de cigarros tradicionais, charutos ou cachimbos, sendo os mais modernos semelhantes a canetas
oupen drives1. 
O uso de cigarros eletrônicos expõe o organismo a uma variedade de produtos químicos como aqueles adicionados, provenientes do próprio dispositivo (nanopartículas de metal) e, ainda, gerados
durante o processo de aquecimento ou vaporização.Alguns produtos contidos no vapor de cigarros eletrônicos incluem carcinógenos conhecidos e substânciascitotóxicas, potencialmente causadoras
de doenças pulmonares e cardiovasculares2. 
Além dos riscos relacionados ao uso desses dispositivos, um ponto preocupante em termos de saúde pública é a possibilidade de o cigarro eletrônico servir como um produto introdutório para outros
produtos derivados de tabaco, especialmente entre populações mais vulneráveis, como adolescentes e adultos jovens3. De fato, alguns estudos longitudinais sugerem que o uso de cigarros
eletrônicos está associado à iniciação do tabagismo com cigarro convencional entre jovens que nunca havia fumado4-7. 
Duas revisões sistemáticas sobre cigarro eletrônico e iniciação do tabagismo foram publicadas anteriormente3,4. Soneji e colaboradores3 conduziram uma revisão sistemática com meta-análise,
publicada em 2017, que apontou para um risco aumentado de iniciação de cigarros convencionais associado ao uso de cigarro eletrônico. Outra revisão sistemática mais recente4foi baseada em
uma busca realizada somente em uma base de dados eletrônica (Pubmed) e não apresentou uma medida sumário.  
No Brasil, ações nacionais de controle do tabagismo implementadas ao longo dos últimos 30 anos têm apresentado êxito na redução de sua prevalência na população, inclusive entre adolescentes e
adultos jovens.Segundo um estudo que comparou duas edições de um inquérito nacional sobre a saúde de escolares, houve uma queda na prevalência de uso atual de cigarros de 6,3% em 2009
para 5,4% em 2015 (variação média anual: -0,2%)5. Entretanto, a frequência de experimentação de cigarros convencionais permanece expressiva nessa população. Entre alunos de 13 a 15 anos, a
frequência foi de 19%, chegando a pouco mais de 29% entre aqueles com idade de 16 e 17 anos. Neste grupo (16 a 17 anos), 10% experimentou cigarros antes dos 14 anos de idade e
aproximadamente 8% consumiram cigarros pelo menos uma vez nos últimos 30 dias anteriores à pesquisa6. 
Apesar da comercialização, importação e propaganda de cigarros eletrônicos ser proibida no Brasil pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária desde 2009 (RDC 46 28/08/09),esses produtos são
vendidos ilegalmente pela internet, pelo comércio informal ou, ainda,podem ser adquiridos no exterior para uso pessoal, de maneira que já existem evidências sobre sua utilização no Brasil7,8. A
disseminação de cigarros eletrônicos no país tem enorme potencial para afetar as políticas públicas de saúde, considerando a sua possível relação com o aumento da iniciação ao tabagismo e a
conhecida associação deste com o desenvolvimento de diferentes doenças e tipos de câncer. 
Portanto, a atualização das revisões feitas anteriormente sobre esse tema é importante para monitorar esse cenário e para o planejamento de ações de prevenção e combate ao tabagismo. O
objetivo deste estudo foi realizar revisão sistemática com meta-análise de estudos longitudinais que avaliaram a associação entreexperimentação e uso habitual de cigarros eletrônicos e o consumo
subsequente de cigarros convencionais. 

Métodos 
Esse estudo seguiu as recomendações do PreferredReportingItems for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)9.A partir da pergunta de pesquisa foi estruturado o acrônimo PECOS: P
(população): indivíduos não tabagistas; E (exposição): uso de dispositivos eletrônicos para fumar com nicotina; C (controle ou comparador): não uso de dispositivos eletrônicos para fumar com
nicotina; O (outcome ou desfecho): iniciação ao tabagismo e S (study ou desenho de estudo): estudos longitudinais.  
Fontes de informação e buscas 
Inicialmente, uma busca por revisões sistemáticas, contemplando termos relacionados à exposição (dispositivos eletrônicos para fumar) foi realizada nas bases Medline (via PubMed), Embase,
Cochrane Library e BVS Regional/Lilacs. Duas revisões sistemáticas sobre iniciação ao tabagismo foram, então, utilizadas como ponto de partida para uma busca mais específica3,4. 
Nesta segunda busca, além dos termos relacionados à exposição (dispositivos eletrônicos para fumar), a estratégia incluiu termos relacionados ao desfecho (iniciação ao tabagismo). Um filtro de
data (01/01/2018) foi introduzido a partir da data da busca da revisão sistemática de Glasser e colaboradores4, (material suplementar). Esta busca foi realizada em 09 de janeiro de 2020 nas bases
Medline (via PubMed), Embase, BVS Regional/Lilacs e PsycInfo. Também foram revisadas as listas de referências das revisões sistemáticas identificadas inicialmente e dos estudos selecionados.  

Critérios de elegibilidade 
Foram incluídos estudos que atenderam ao acrônimo PECOS, ou seja, estudos observacionais longitudinais que avaliaram a associação entre o uso de cigarro eletrônico e a iniciação ao uso de
cigarro convencional entre não tabagistas. Não houve restrição relacionada ao idioma da publicação. Não foram incluídos outros desenhos de estudo, como artigos de opinião e editoriais, além das
publicações que não disponibilizaram todos os dados necessários, como resumos de congresso.  
Seleção dos estudos 
A seleção foi feita por dois pesquisadores (RCRA e AN) de forma independente, primeiramente pela leitura de títulos e resumos e, em seguida, pela avaliação dos textos completos, utilizando o
programa Rayyan10. As divergências foram discutidas com um terceiro pesquisador (LAB) até se chegar a um consenso. 
Extração dos dados 
A extração dos dados também foi realizada por dois pesquisadores de forma independentea partir deum formulário em planilha Microsoft Office Excel, previamente elaborado. As informações
extraídas dos artigos selecionados incluíram autor e ano de publicação, sigla do estudo, localidade, ano da linha de base, descrição da população, idade, sexo, definição da exposição e do desfecho,
tempo de seguimento, covariáveis, número total de participantes, número de casos nos grupos exposição e controle e, por fim, estimativa da medida de associação. Para um dos artigos em que
dados importantes estavam ausentes, as informações foram obtidas através de contato com os autores. 
Avaliação do risco de viés dos estudos 
A ferramenta ROBINS-I (Risk Of Bias In Non-randomized Studies – of Interventions), na sua versão para estudos de coorte11, foi utilizada para avaliação do risco de viés dos estudosprimários. Essa
etapa também foi realizada de forma independente por uma dupla de pesquisadores e as divergências discutidas para obtenção de consenso. 

Síntese dos resultados 
Uma meta-análise,utilizando os dados brutos, foi realizada para calcular a estimativa sumária derisco com seu intervalo de confiança de 95%, por meio do modelo de Mantel-Haenszel de
efeitosaleatórios.Essa análise foi realizada para dois desfechos: experimentação de cigarro convencional (o indivíduo havia, no mínimo, experimentado cigarro no período de acompanhamento) e
tabagismo atual (o indivíduo havia fumado nos últimos 30 dias). A magnitude da heterogeneidade entre os estudos incluídos na meta-análise foi avaliada pela estatística I2, um resultado superior a
50% indica presença de heterogeneidade12. Como os estudos incluídos eram heterogêneos foi utilizado o modelo Mantel-Haenszel de efeitos aleatórios.  
Análises de subgrupos foram realizadas para verificar diferenças nas seguintes variáveis: idade dos participantes (<18 anos; ? 18 anos), tamanho da amostra (<1500; ? 1500)e tempo de seguimento
(?1 ano, > 1 ano). Além disso, uma meta-análise foi realizada diretamente com as medidas de associaçãorelatadas nos estudos que foram ajustadas para possíveis fatores de confundimento da
população. 
O viés de publicação foi avaliado através do gráfico de funil e do teste de Egger. Todas as análises foram realizadas no programa Stata, versão 15. 

Resultados 
Foram identificados nas buscas 543 estudos e excluídas as duplicatas (N=115), resultaram em 428 referênciasque, adicionadas aos estudos primários incluídos nas duas revisões sistemáticas3,4,
totalizaram 439. Após a leitura de título e resumo,48 estudos foram selecionados para leitura de texto completo. Para compor a meta-análise,foram incluídos25 estudos longitudinais, publicados entre
os anos de 2015 e 2019, que avaliaram a iniciação do uso de cigarro convencional após a exposição a cigarros eletrônicosem não fumantes (Figura 1). 
Vinte e um dos trabalhos foram desenvolvidos em países europeus e nos Estados Unidos13,14,23–32,15,33,16–22, dois foram realizados no Canadá34,35, um em Taiwan36 e outro no México37. O
tempo de seguimento dos estudos variou entre 6 meses e 2 anos e80% (n=20) deles incluiu, adolescentes e estudantes do ensino médio. O desfecho foi considerado como,pelo menos,
aexperimentação de cigarro convencional (1 ou 2 tragos) em 22 estudos14–19,21–30,32–37e o seu uso atual (nos últimos 30 dias) em 9 estudos13–15,20,25,30–32,37. O risco geral de viés avaliado
pela ferramenta ROBINS-I foi moderado ou baixo para a maioria dos estudos (Tabela 1). 
Para o desfecho de experimentaçãode cigarro convencional o risco relativo (RR) não ajustado varioude1,26a8,45, para aqueles indivíduos que haviam experimentado cigarros eletrônicos em
comparação com aqueles que nãohaviam experimentado cigarros eletrônicos na linha de base. A meta-análise dos dados dos vinte dois estudos demonstrou que o uso de cigarro eletrônico
aumentou em quase três vezes e meia o risco de experimentação de cigarro convencional (RR=3,42 IC95% 2,81 – 4,15). A heterogeneidade entre os estudos foi elevada (I²=95%) (Figura 2). 
Para o desfecho de tabagismo atual (nos últimos 30 dias), os valores de RR dos estudos variaram de 2,04 a 11,88. Nesse caso, na medida combinada dos nove estudos foi observado que o uso de
cigarros eletrônicos aumentou em mais de quatro vezes o risco de posterior utilização de cigarro convencional(RR=4,32 IC95% 3,13 – 5,94). Para essa análise a heterogeneidade entre os estudos foi
um pouco mais baixa, mas aindasignificativa (I²=73,6%) (Figura 2). 
Na análise de subgrupopara o desfecho de experimentação, não se observou diferença significativa entre os grupos. Nessas análises, não se observa impactodos subgrupos na heterogeneidade
entre os estudos, já que a heterogeneidade se manteve significativa (Tabela 2). 
Para o desfecho de uso atual de cigarros (últimos 30 dias), a análise de subgrupos também não aponta para diferença significativa entre as categorias. Nas três variáveis analisadas, houve uma
redução na heterogeneidade entre os estudos que avaliaram população adulta, aqueles com tamanho amostral menor e com tempo de seguimento menor(Tabela 3). 
Foi conduzida também uma meta-análise com as medidas de associaçãocalculadas nos estudos primários, ou seja, ajustadas por covariáveis. Nessa análise, a medida combinada para o desfecho
de experimentação foi de 2,71 (IC95% 2,28 – 3,14; I²=83,3%) e para o desfecho de tabagismo atual foi de 2,57 (IC95% 1,72 – 3,42, I²=46,9%). 
Com relação ao viés de publicação, o gráfico de funil (material suplementar) e o teste de Egger apontam para ausência desse tipo de viés (t= -0,89, p valor= 0,379). 
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Discussão 
Nesta revisão sistemática com meta-análise, os resultados dos estudos longitudinais foram consistentes, indicando que o uso de cigarros eletrônicos está associado aorisco aumentado de
experimentação e uso atual de cigarros convencionais. Os resultados apontando para essa associação foram encontrados tanto nas análises com os dados brutos, quanto na análise com as
medidas de associação ajustadas. 
Ainda que importante heterogeneidade tenha sido demonstrada para a quantificação dessa associação, todos os estudos apontam unidirecionalmente para o aumento significativo de iniciação ao
tabagismo, levando a um risco combinado três vezes maior para experimentação, e quatro vezes maior para uso atual do cigarro convencional. Além disso, o risco de iniciação ao tabagismo foi maior
tanto em adultos quanto em menores de 18 anosque utilizaram cigarro eletrônico, sendo tal efeito persistente mesmo em estudos maiores e com seguimento mais longo. 
As associações verificadas no presente estudo corroboram os resultados apresentados em uma revisão sistemática com meta-análise publicada anteriormente, porém com menor número de
estudos3. Os autores observaram maior chance de iniciação ao tabagismo entre os indivíduos que utilizaram cigarros eletrônicos, com valores semelhantes tanto para experimentação, quanto para o
uso de cigarros nos últimos 30 dias.Os resultados de outra revisão sistemática (sem meta-análise) de estudos longitudinais com tempo de seguimento de seismeses a 2,5 anos, também sugerem
associação entre o início do tabagismo e o uso de cigarros eletrônicos, entre os nunca fumantes4. 
Os cigarros eletrônicos se apresentam emuma ampla variedade de produtos, mas todos consistem em quatro elementos principais: um cartucho ou reservatório, um elemento de aquecimento, uma
bateria de íons de lítio e um bocal por onde é feita a inalação. O cartucho contém uma solução líquida contendo quantidades variáveis de nicotina, aromas e outros produtos químicos dissolvidos em
solventes como propilenoglicol e/ou glicerina vegetal. Ao fornecer nicotina por aerossolização e não por fumaça de tabaco, os cigarros eletrônicos evitam muitos dos subprodutos da combustão
tradicional e, portanto, produzem menos toxinas38. 
No entanto, os cigarros eletrônicos contêm aditivos e solventes que podem formar compostos tóxicos e cancerígenos; e liberar nanopartículas de metais tóxicos do dispositivo e do líquido durante o
aquecimento38–40. Alguns estudos demonstraram que os riscos à saúde relacionados à utilizaçãode cigarros eletrônicos podem ir além do impacto neurológico da nicotina ou dos efeitos pulmonares
devido à inalação41,42.Estudo recente demonstrou, por exemplo, que agentes cancerígenos sabidamente relacionados ao câncer de bexiga estão presentes na urina de usuários de cigarros
eletrônicos43.Além disso, desde 2019, milhares de usuários ficaram gravemente doentes em uma epidemia de lesões pulmonares associadas ao uso de cigarros eletrônicos(EVALI), nos Estados
Unidos. Pacientes com EVALI apresentam um conjunto de sintomas respiratórios, gastrointestinais e constitucionais. O surto destaca a heterogeneidade dos constituintes do líquido do cigarro
eletrônico e põe em dúvida a segurança a longo prazo do seu uso44. 
Os cigarros eletrônicos foram introduzidos no mercado com a justificativa deapoiar a cessação do tabagismo, substituindo-os por dispositivos que imitam a forma e a sensação dos cigarros45.
Entretanto, sua popularidade aumentou também entre os não fumantes46–48, impulsionada por uma maior aceitação social, um gosto mais atraente e uma aparência contemporânea em relação aos
cigarros combustíveis tradicionais49,50 desafiando, portanto, as perspectivas atuais sobre sua segurança e eficácia como uma intervenção em saúde pública51. 
Ainda nesse sentido, a sua associação com a iniciação do cigarro convencional, como demonstrada nesta revisão sistemática, potencializa ainda mais o impacto negativo do uso de cigarro eletrônico
pelo consequente aumento da prevalência de tabagismo entre jovens, atualmente em declínio no Brasil5. 
A transição de usuário de cigarro eletrônico para usuário de cigarro convencional pode ser explicada, entre outros, por aspectos comportamentais e fisiológicos, já que a utilização deste produto imita
os comportamentos do tabagismo, como os movimentos mão-boca, inalação e expiração52. Além disso, adolescentes e adultos jovens que usam cigarros eletrônicos contendo nicotina podem se
tornar dependentes dessa substância e como resultado, estar mais propensos a experimentar cigarros combustíveis e outras formas de nicotina inalável53. Por fim, o custo de manutenção do uso
regular de cigarro eletrônico pode ser mais elevado do que o do cigarro convencionale isso contribuiria paraessa transição, principalmente em indivíduos de classe econômica menos favorecida. 
Esta revisão sistemática apresenta algumas limitações. A estratégia de busca foi semelhante, mas não a mesma, das revisões sistemáticas anteriores. Além disso, foi utilizado um filtro de data,
podendo ocasionar perda de referências. Cinco estudos selecionados foram avaliados com risco de viés grave, com perdas significativas no seguimento em alguns deles. Em relação ao resultado de
risco ajustado, diferentes covariáveis foram utilizadas na análise pelos estudos, considerando as especificidades das populações quanto a características de comportamento tabágico e seus fatores
associados. Entretanto, a maioria dos estudos fez o ajuste, minimamente, por sexo, idade, alguma variável socioeconômica e exposição ao tabagismo dos pais, e, para esta revisão, realizamos
preferencialmente a meta-análise com os dados brutos extraídos dos estudos. 
Como pontos favoráveis é possível destacar que essarevisão sistemática incluiu grande número de estudos e de participantes. Os autores optaram por incluir somenteestudos longitudinais com
indivíduos não fumantes na linha de base. Portanto, há convicção de que a exposição ocorreu antes do desfecho garantindo a temporalidade da associação. 
Assim, apesar da heterogeneidade estatística observada entre os estudos, tanto os resultados brutos como os ajustados são consistentes com o maior risco de iniciação ao tabagismo nos usuários
de cigarro eletrônico. Portanto, as atuais evidênciasdemonstradas neste estudo apontam para a ameaçaque a liberação da comercialização de cigarros eletrônicos representa para o Brasil,
principalmente trazendocomo consequência importante o aumento na prevalência de tabagistas e suas doenças associadas. 
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