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RESUMO: A pancreatite crénica € uma doenga de carater inflamatério que resulta na fibrose do
parénquima exoécrino pancreatico de forma irreversivel. Dentre todos os fatores existentes que
influenciam no desenvolvimento dessa doencga esta o tabagismo, pois é responsavel por cerca de 25%
de origem dos casos de pancreatite. Com a diminuicdo do comércio de cigarros convencionais, 0
cigarro eletrénico foi se popularizando com o intuito de auxiliar tabagistas a cessarem essa pratica com
a ideia de ser um fumo “mais saudavel’. No entanto, ha evidéncias de que algumas substancias
quimicas potencialmente nocivas presentes no cigarro convencional estejam também presentes no
cigarro eletrénico, até mesmo em doses maiores. Este estudo possui como objetivo geral analisar por
meio de uma revisao bibliografica se ha a presenca dos principais metabdlitos causadores de danos
no tecido pancreatico em e-liquids provenientes do cigarro eletronico, e qual a sua influéncia no
desenvolvimento da pancreatite crénica. Para a realizagao do presente estudo utilizou-se a consulta de
dados em plataformas de busca como, Google Académico, Scielo (Scientific Eletronic Libary Online) e
Pub Med; nos idiomas inglés, espanhol, holandés e portugués. Pesquisas apontam que a nicotina e a
NNK possuem uma forte relagdo a origem de doengas relacionadas ao pancreas. Esses metabdlitos
induzem a morte de células acinares, causando uma inflamagéo generalizada que pode provocar o
acumulo de pré-enzimas no interior do parénquima exdécrino pancreatico. Essas pré-enzimas seréo
ativadas com o estimulo da NNK, resultando na autodigestdo do pancreas, agao necessaria para o
surgimento da pancreatite cronica.

Palavras-chaves: Pancreas; NNK; nicotina; fibrose; célula acinar; e-liquid.

ABSTRACT: Chronic pancreatitis is an inflammatory disease that results in irreversible fibrosis of the
pancreatic exocrine parenchyma. Among all the factors that influence the development of this disease
is smoking, as it is responsible for around 25% of cases of pancreatitis. With the decrease in the sale of
conventional cigarettes, electronic cigarettes became more popular with the aim of helping smokers to
stop this practice with the idea of being a “healthier” smoke. However, there is evidence that some
potentially harmful chemicals present in conventional cigarettes are also present in electronic cigarettes,
even in larger doses. This study's general objective is to analyze, through a literature review, whether
there is the presence of the main metabolites that cause damage to pancreatic tissue in eliquids from
electronic cigarettes, and what their influence is on the development of chronic pancreatitis. To carry
out this study, data was consulted on search platforms such as Google Scholar, Scielo (Scientific
Electronic Libary Online) and Pub Med; in English, Spanish, Dutch and Portuguese. Research shows
that nicotine and NNK have a strong relationship with the origin of diseases related to the pancreas.
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These metabolites induce the death of acinar cells, causing generalized inflammation that can lead to
the accumulation of pre-enzymes within the pancreatic exocrine parenchyma. These pre-enzymes will
be activated with the stimulation of NNK, resulting in self-digestion of the pancreas, an action necessary
for the emergence of chronic pancreatitis.

Keywords: Pancreas; NNK; nicotine; fibrosis; acinar cell; e-liquid.

INTRODUCAO

O pancreas é um 6rgao acessorio retroperitoneal do sistema digestivo que
possui fungdes exdcrinas e endocrinas (NASCIMENTO et al., 2022). Responsavel por
produzir enzimas que atuam na digestao dos alimentos e também realizam a produg¢ao
de hormdnios importantes (insulina, glucagon e somatostatina) que regulam os niveis
de acgucar na corrente sanguinea (NOBESCHI; BERNADES; FAVERO, 2012).

A Pancreatite Cronica (PC) € uma doenga inflamatoria que gera a fibrose do
tecido pancreatico de forma progressiva e irreversivel (GRACIANO et al., 2020).
Durante a fase inicial a PC é assintomatica, quando ocorre a mudancga no quadro
clinico do paciente surgem os primeiros sintomas. O sintoma principal é a dor intensa
na regido alta do abdémen, mas pode manifestar também quadros de disenteria —
diarreia acompanhada por muco — e vOmitos que levam a desnutricdo do paciente
(NETO, 2022). A PC possui fatores que contribuem para a sua patogénese: crises de
pancreatite aguda (PA) grave de forma periddica; causas idiopaticas; obstrugdes por
cistos, calculos e tumores; causas genéticas; além dos fatores mais comuns que s&o
as causas toxicologicas, sendo elas: altos niveis de lipidios no sangue, alcoolismo,
insuficiéncia renal crbnica, toxinas, excesso de calcio na corrente sanguinea, alguns
farmacos e tabagismo (COSTA et al., 2019).

Dentre todas as causas conhecidas, o tabagismo é responsavel por cerca de
25% do desenvolvimento da PC (GONCALVES, 2016). O cigarro possui em sua
composi¢ao inumeras substancias quimicas como o cianeto de hidrogénio, mondxido
de carbono, e também a nicotina que esta associada a dependéncia do consumidor
(MACHADO; TRESOLDI, 2014). Atualmente esta sendo popularizado o comércio dos
cigarros eletrbnicos ou e-cigarettes com o intuito de auxiliar o consumidor a deixar de
fumar o cigarro convencional (VARGAS et al., 2021). Esses dispositivos sao

acionados por meio de um sensor de sucg¢ao (ou por um botdo) que ira ligar as partes
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que sao responsaveis pelo aquecimento dos chamados e-liquids até o seu ponto de
ebulicdo (RIGOTTI, 2018). Algumas pesquisas apontam a presenga de formaldeido,
acetaldeido, metais pesados, acroleina e nitrosaminas provenientes do tabaco nos
cartuchos de nicotina, assim como na composicdo do cigarro convencional
(CAVALCANTE et al., 2017).

O presente estudo foi desenvolvido mediante a uma revisao bibliografica a fim
de analisar e correlacionar os efeitos toxicoldégicos que o cigarro convencional
proporciona para a fibrose do parénquima pancreatico, com os efeitos téxicos do
cigarro eletrbnico nas células acinares e sua possivel influéncia no desenvolvimento
da PC.

OBJETIVO

Avaliar por intermédio de artigos cientificos os efeitos do uso de cigarro

eletrénico nas células pancreaticas em relagado ao desenvolvimento da PC.

METODOLOGIA

O presente projeto foi desenvolvido por meio de uma revisao bibliografica na
qual foi realizado um levantamento de artigos em plataformas de busca como o Scielo
(Scientific Electronic Libary Online), Google Académico e Pub Med, com prioridade a
pesquisas publicadas entre os anos de 2019 e 2023 nos idiomas inglés, espanhol,
holandés e portugués. Foram utilizadas palavras-chaves como: “pancreatite crénica”,
“tabagismo” “NNK”, “nicotina”, “cigarro convencional” e “cigarro eletronico” em inglés
e portugués; com o auxilio de operadores booleanos. Os critérios de incluséo
utilizados foram artigos referentes ao tema deste trabalho, e teve por critério de
exclusdo os artigos que nao abordavam a tematica da pesquisa e artigos publicados

nos anos anteriores a 2010.

RESULTADOS E DISCUSSAO
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Anatomia e fisiologia pancreatica

O péancreas se localiza na regiao retroperitoneal da parte superior do abdome
com cinco divisdes, denominadas de cabecga, processo uncinado, pescogo, Corpo e
cauda (figura 1). O seu peso €& de aproximadamente 100 a 150 g, com comprimento
de 15 a 25 cm. Por ser considerado uma glandula, o pancreas possui dois
parénquimas: o parénquima enddocrino e o parénquima exoécrino. No parénquima
endodcrino sera encontrada as chamadas ilhotas de Langerhans (figural) que
constituem cerca de 1 a 2% da massa pancreatica. No parénquima exocrino é
encontrado as células acinares que fazem parte de cerca de 85% da massa
pancreatica (ATKINSON et al., 2020; LEUNG, 2010).

Nas ilhotas de Langerhan ha trés principais células, sendo elas as células Alfa
(a), beta (B) e as células delta (8); responsaveis por secretar os principais hormonios
como insulina (controla os niveis de glicose livre na corrente sanguinea) e glucagon
(atua na glicogendlise catalisando o glicogénio, e na gliconeogénese sintetizando
novas moléculas de glicose provenientes de proteinas). Existem também as células
PP e células Epson (SILVA et al., 2021).

As células acinares sao responsaveis por secretarem as enzimas digestivas
como lipase, amilase, tripsina e entre outros (LI et al., 2021). As enzimas s&o
produzidas na sua forma inativa, sendo ativadas apenas no contato com o quimo
alimentar no interior do duodeno (HALL, 2011). As principais enzimas secretadas pelo
pancreas sao a lipase (catalisa lipideos), a-glicosidase (catalisa a glicose) e a a-
amilase (catalisa carboidratos) (SILVA et al., 2021). Veja na figura a seguir as

principais caracteristicas anatdmicas do pancreas que foram citados no texto acima.
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Figura 1: Principais caracteristicas anatdmicas do pancreas humano.
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(A) Esquema do péncreas e orgaos convizinhos. (B) Esquema do parénquima
endocrino e exocrino a nivel celular. (C) Imagem da microscopia de uma llhota de

Langerhan onde € possivel identificar os quatro tipos de células presentes nela.

Fonte: Adaptado de “Organisation of the human pancreas in health and in diabetes” (ATKINSON et
al., 2020).

Pancreatite cronica

Pancreatite refere-se a inflamacao pancreatica, que pode apresentar sintomas
e evolugdes da patologia que variam de acordo com o grau de gravidade de cada
individuo. A medida em que a pancreatite progride, ela recebe classificacdes como
fase aguda, recorrente ou cronica (SHELTON; LARUSCH; WHITCOMB, 2020). A PA
tem duracao inferior a seis meses e ocorre de forma repentina, enquanto, a pancreatite
aguda recorrente (PAR) é caracterizada por dois ou mais episédios prévios de PA
(BRAGA et al., 2020). A PC ocorre quando os sintomas ultrapassam o periodo de seis

meses, tendo como principais caracteristicas a fibrose das células pancreaticas e
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atrofia das mesmas, além do quadro de dor, calcificagao e distor¢cdo do parénquima
pancreatico (GEUSENS; MALENSTEIN, 2021). Pode estar relacionada a quadros de
dispepsia e diabetes, incluindo o risco de desenvolver cancer de pancreas
(SHELTON; LARUSCH; WHITCOMB, 2020).

Na PA, um episddio de lesdo de células acinares influencia na liberacdo de
enzimas proteoliticas, que ocasionam o estimulo da cascata da coagulagéo,
resultando na inflamag&o aguda, vascular e edema. No entanto, € possivel reverter a
lesdo pancreatica devido a possibilidade da restauragao das células acinares (KUMAR
et al., 2010).

A PC tem como caracteristica as ocorréncias repetitivas de lesdes nas células
acinares, que como resposta induz a produgéo de citocinas pro-fibrogénicas, sendo
elas: o fator de crescimento transformador B (TGF-B), juntamente com o fator de
crescimento derivados de plaquetas (PDGF). Esse processo desencadeia uma
quimiotaxia, onde ocorre o recrutamento principalmente de neutréfilos e macrofagos,
que consequentemente sucede na proliferacdo de miofibroblastos que agem na
secrecao de colageno e no remodelamento da matriz extracelular (KUMAR et al.,
2010).

Essas acgdes resultam em um processo inflamatério cronico que leva a
destruicdo das células acinares, causando a fibrose do parénquima exdcrino e a
disfuncado do pancreas (GEUSENS; MALENSTEIN, 2021). A figura abaixo mostra os
detalhes dos mecanismos fisiopatoldgicos da PA e da PC.
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Figura 2: Esquema da patogenia da pancreatite cronica.
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Fonte: “Patologia - Bases patoldgicas das doengas” (KUMAR et al., 2010).

Embora o consumo de bebidas alcoodlicas esteja fortemente ligado ao

desenvolvimento da PC, é evidente que o uso do cigarro convencional influencia na

patogenia dessa doenga e na maioria das vezes essas praticas coincidem. A

prevaléncia da PC desenvolvida por meio do tabagismo ocorre com maior intensidade

em fumistas etilistas ativos do que em individuos que pararam de fumar ou apenas
consomem alcool (GONCALVES, 2016).

Cigarro eletrénico

Idealizado por Herbert Gilbert em 1963 e aprimorada por Hon Lik em 2003, o

cigarro eletronico ficou popular no ano de 2006 nos Estados Unidos da América e na

Europa, com o intuito de auxiliar na interrupgéao do consumo do cigarro convencional
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otimizando o bem-estar do consumidor com a promessa de oferecer menos riscos a
saude. Apesar de toda a sua popularidade, a ANVISA — Agéncia Nacional de
Vigildancia Sanitaria — vetou o comércio, propagandas e importagdes desses
dispositivos. No entanto, as propagandas online persistem, embora exista legislagcdes
que proibem esse feito, ndo ha uma fiscalizagcao precisa. Com isso, pessoas cada vez
mais jovens entram em contato com essa nova forma de tabagismo, elevando assim
a quantidade de consumidores (GUTECOSKI; VIEIRA; BIAZON, 2023; BARUFALDI
et al., 2020).

O cigarro eletrbnico é composto por uma bateria de litio recarregavel, um
cartucho (na maioria dos modelos de baterias a nicotina estd presente),
microprocessador, um atomizador que tem por funcao aquecer e vaporizar o e-liquid,
bocal de aspiragao, vaporizador e um bot&do ou sensor de sucg¢ao para aciona-lo (figura
3). Quando o usuario pressiona o botdo ou aciona o sensor de sucgao, o atomizador
ird aquecer o e-liquid até o seu ponto de ebulicdo, gerando assim o aerossol. A
solugdo é aquecida a temperaturas entre 100-250 °C (CHENG, 2015; SILVA;
MOREIRA, 2019; KNORST et al., 2014).

Figura 3: Partes de um Dispositivo Eletronico para Fumar.
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Fonte: “A proibicdo dos cigarros eletrénicos no Brasil: sucesso ou fracasso?” (SILVA; MOREIRA,
2019).
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Os argumentos que fomentam a ideia de que esses dispositivos emitem menos
compostos quimicos potencialmente toxicos do que os cigarros convencionais, Sdo
provenientes de seus proéprios fabricantes (SCHOLZ; ABE, 2019). Porém, pesquisas
vao de contrapartida a essa ideia com evidéncias de presenca de metais pesados,

nicotina entre outros componentes potencialmente nocivos (PINTO et al., 2020).

E-liquid

Consiste em um liquido onde se encontra substancias como o propilenoglicol
ou entado o glicerol diluido em agua, a nicotina que é identificada com frequéncia e a
dosagem da mesma ndo acompanha necessariamente a dosagem descrita pela
fabrica (KNORST et al., 2014). Além disso, é possivel identificar outros ingredientes
que imitam o sabor e o aroma de frutas, chocolate e entre outros (BARUFALDI et al.,
2020). Em alguns estudos foram identificadas dosagens de formaldeido, acroleina,
acetaldeido, tolueno, chumbo, niquel, NNK, dentre outras substancias possivelmente
toxicas (KNORST et al., 2014; SILVA; MOREIRA, 2019). Veja a relagdo entre a
dosagem dessas e outras composi¢des quimicas nos cartuchos do cigarro eletrénico

e do cigarro convencional na tabela seguinte tabela:
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Tabela 1: Comparagao de algumas substancias quimicas selecionadas encontradas nos dispositivos

eletrbnicos e nos cigarros convencionais

MATRIZ CIGARROS ELETRONICOS CIGARROS
CONVENCIONAIS
Nicotina Liquido 0 — 50 mg/ml (composic¢édo do e- 0,8 —2,3 mg/ g
liquid)
CO Aerossol <0,1 mg/99 tragadas 10 - 23 mg/ cigarro
ALDEIDOS
Formaldeido  Aerossol Baixa voltagem 3.3V - ND 3 mg/ dia (mago de 20
unidades)

Alta voltagem 5V — 14.4 +- 3.3
mg/ dia (3 ml de fluido) / Forma
de vapor — Deposi¢dao mais
eficiente no trato respiratério

Acetaldeido  Aerossol 0.11 - 1.36 pg/ 15 tragadas 18 - 1400ug/ cigarro
<LQ - 11 mg/m3
Solugao do refil 0,10 — 15,63 mg/ L

Acroleina Aerossol <LQ - 4,19 pg/ 15 tragadas 2.4 - 62 pg/ cigarro
O-metil Aerossol 1.3 -7.1 pg/ 15 tragadas ND

benzoaldeido

Acetona Aerossol 2,9 mg/m? 50 — 550 pg/ cigarro
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NITROSAMINAS
ESPECIFICAS DO TABACO

NNN Aerossol 0,00008 — 0,00043 p/ 15 0,0005 — 0.19pg/ cigarro
tragadas
Aerossol <LD-4,3
Solugao do refil 0,34 — 60,08 pg/ L
NNK Aerossol 0,00011 - 0,00283 pg/ 15 0,012 - ug/ cigarro
tragadas
Solugao do refil 0,22 -9,84 ug/ L
NAT Solugao do refil <LD - 62,19 ug/ L 0,3 — 5 pg/ cigarro
NAB Solugao do refil  <LD - 11.11 pg/ L 109 - 1.033 pg/ cigarro
) (NAB + NAT)
METAIS E METALOIDES
Cadmio Solugao do refil 0,42 — 205 ug/ L 0,5-1,5 pg/ cigarro
Niquel Solugao do refil 58,7 — 22,600 pg/L 0,078 — 5 g/ cigarro
Chumbo Solugao do refil 4,89 — 1970 pg/ L 1,2 pg/cigarro
Cromo Solugéo do refil 53,9 -2110 pg/ L 0,0002-0,5 ug/cigarro
Manganés Solugéo do refil 28,7 —6910,2 ug/ L 155 — 400 pg/g
HIDROCARBONETOS
POLICICLICOS AROMATICOS
E CRESOL
Cresol Aerossol 0,16 ppm/ 38 ml de tragada 11-37 pg/cigarro
Antraceno  Aerossol 7 ng/ cartucho 24 pgl/cigarro
Fenantreno  Aerossol 48 ng/ cartucho 77 ng/ cigarro
Pireno Aerossol 36 ng/ cartucho 45-140 pg/ cigarro
COMPOSTOS ORGANICOS
VOLATEIS
Tolueno Aerossol 0,02 - 0,63 pg/15 tragadas 8,3 — 70 pg/cigarro (fum)
p,m Xileno Aerossol  <LD - 0,2 pg/15 tragadas 366 pg/cigarro
Propileno Glicol ~ Aerossol 1660 — 5525 ug/tragada 1 -2 mg/ cigarro
59 - 67% 21 - 82% da
composigao do refil
Glicerina Aerossol 5 — 15 pg/tragada 1 -2 mg/ cigarro

21 — 82% da composigao do refil

NNN — N-nitrosonornicotina; NNK — 4-(metilnitiosoamino) 1 - (3-piridil) -1 —
butanona; Nat — N nitrosoanalahina; NAB — N nitrosoanabasina, <LQ — Abaixo do
limite de quantificagdo; <LD — Abaixo do limite de detecgédo; ND - Nao detequitado.
Foram determinados os seguintes parametros de comparagédo: 10 a 15 tragadas

(estipulado pelo regime de tragada utilizado) no cigarro eletrénico = uma secao de
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fumada (equivalente a 1 cigarro). 99 tragadas = uso diario dos cigarros eletrénicos
(proporcional a 20 unidades de cigarros / 01 macgos de cigarros convencionais).

Fonte: “A proibigao dos cigarros eletrénicos no Brasil: sucesso ou fracasso?” (SILVA;
MOREIRA, 2019).

Dentre as inumeras composi¢gbes quimicas potencialmente carcinogénicas
identificadas na fumacga do cigarro convencional, a Nicotina e a NNK (4-
metilnitrosamino — 1,3 piridil-1 butanona) estdo associadas ao desenvolvimento de
doencas relacionadas ao pancreas, e as mesmas sdo encontradas na composicao do
cigarro eletrénico (EDDERKAOUI; THROWER, 2013).

Relacao entre a PC e o cigarro eletronico

Dentre todos os componentes presentes no cigarro convencional e eletrénico,
a NNK e a Nicotina sdo os mais associados a doengas do pancreas, pois sao
metabolitos possiveis de penetrar no tecido pancreatico. Vale evidenciar que esses
metabdlitos presentes na fumacga do cigarro convencional resultam na expressao
elevada de um marcador inflamatério que tem por nome interleucina-6, com isso o
estresse oxidativo é aumentado (BARRETO, 2015).

Foram constatados cerca de 83% a 100% desses componentes em amostras
do suco pancreatico de tabagistas. No ponto de vista histopatologico, foi apontado que
essa alta concentracdo de nicotina intensifica o aparecimento de vacuolos no interior
das células acinares, além da presenca de nucleos picnoticos. Esse metabdlito
também foi identificado em dose necessaria para estimular os receptores de superficie
do parénquima exocrino do pancreas. Além de induzir a pinocitose que resulta na
tumefacdo das células acinares, e logo em seguida promove a cariorrexe e a
diminuicdo da secregao das enzimas digestivas, provocando o acumulo dessas
enzimas inativas dentro do pancreas (GONCALVES, 2016; BARRETO, 2015).

E evidente que a NNK pode induzir a atividade inflamatéria por meio da ativacéo

dos receptores de membrana dos macréfagos. Por conta de sua estrutura molecular
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ser semelhante a estrutura molecular dos agonistas dos receptores Badrenérgicos, a
NNK estimula os receptores [-adrenérgicos presentes na membrana das células
pancreaticas, nisso a molécula de adenilato ciclase é acionada para a producdo de
AMPc (Adenosina Monofosfato Ciclico) e a liberagdo de acido aracdénico
(GONCALVES, 2016).

Pesquisas mostraram que a exposi¢gao de camundongos ao NNK sucedeu em
quantidades menores de transportadores de tiamina nas células acinares (essa
molécula que é também conhecida como vitamina B1, € responsavel por obter energia
para a metabolizagao de carboidratos, lipideos e proteinas). Portanto os niveis de ATP
— Adenosina Trifosfato — nas células acinares diminuem, sendo assim mais sujeitas
aos processos fisiopatolégicos da PC (SILVA et al., 2021; SRINIVASAN,
SUBRAMANIAN, SAID, 2013). Vale frisar que a NNK provoca a ativagédo das pré-
enzimas no interior do pancreas, agao fundamental para o desenvolvimento da
doengca (EDDERKAOUI; THROWER, 2013).

CONCLUSAO

A PC é uma doencga de caracteristica inflamatéria persistente com danos
irreversiveis, que acarreta a alteragdo de células pancreaticas levando ao mau
funcionamento deste 6rgdo. O tabagismo é responsavel por cerca de 25% do
desenvolvimento da PC devido as substancias tdxicas presentes na sua composigao,
como a nicotina e a NNK.

O e-liquid presente no cigarro eletrbnico possui em sua composi¢cao
substancias altamente nocivas que também s&o encontradas no cigarro convencional,
como a nicotina e a NNK. Essas substancias possuem um grande potencial para
desencadear e intensificar o processo inflamatério do tecido pancreatico. Vale
ressaltar que a nicotina induz o processo de morte prematura de células acinares,
provocando o acumulo de pré-enzimas no interior do 6rgao; e a NNK ira estimular a
ativagdo delas, levando ao quadro de autodigestdo do péncreas e o estresse

oxidativo, agao essencial para o desenvolvimento da PC.

Destaca-se a necessidade de realizacdo de mais pesquisas a respeito do tema
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discutido, além de mais estudos sobre os componentes do e-liquid, com o intuito de
gerar mais dados cientificos e contribuir com medidas de conscientizag&o sobre o uso
dos cigarros eletrbnicos e seus efeitos negativos no organismo humano, pois é
evidente que ha semelhanca na composicdo dos e-liquids com as substancias

presentes no cigarro convencional, até mesmo em doses maiores.
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