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RESUMO

Objetivo: Analisar o desenvolvimento de lesGes pulmonares como consequéncias do uso de cigarros
eletrénicos. Métodos: Trata-se de uma reviséo integrativa. As bases de dados utilizadas sdo o National
Library of Medicine, Biblioteca Virtual em Saude e Directory of Open Access Journals. A busca pelos artigos
foi feita por meio de descritores, sendo eles “vaping”, “lung injuries” e “electronic nicotine delivery systems”. A
revisdo foi realizada seguindo as seguintes etapas: estabelecimento do tema; definicdo dos parametros de
elegibilidade; definicdo dos critérios de inclusdo e exclusédo; verificacdo das publicagbes nas bases de dados;
exame das informagBes encontradas; andlise dos estudos encontrados e exposicdo dos resultados.
Resultados: Usuarios de cigarros eletrbnicos sdo, em sua maioria, homens jovens com idade entre 18 e 34
anos. Pode-se observar, em usuérios que associam o Tetra-Hidrocarbinol (THC) com cigarros eletrnicos, a
probabilidade de complicacdes e internag6es hospitalares aumentada. Os exames de imagem evidenciaram
achados anormais em todos os estudos analisados nesta revisao bibliografica, majoritariamente verificou-se
presenca de opacidades bilaterais difusas nas radiografias de térax. Considerac¢des finais: Tendo em vista
0s artigos analisados, considera-se que cigarros eletrdnicos ndo sdo uma alternativa segura de fumo e que a
fisiopatologia da doenca por tras do seu uso precisa ser melhor esclarecida.

Palavras-chave: Vaping, Lesdes pulmonares, Sistemas eletrénicos de liberacdo de nicotina.

ABSTRACT

Objective: To analyze the development of lung lesions as a consequence of the use of electronic cigarettes.
Methods: This is an integrative review. The databases used are the National Library of Medicine, Virtual
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Health Library and Directory of Open Access Journals. The search for articles was done through descriptors,
namely “vaping”, “lung injuries” and “electronic nicotine delivery systems”. The review was carried out following
the following steps: establishment of the theme; definition of eligibility parameters; definition of inclusion and
exclusion criteria; verification of publications in databases; examination of the information found; analysis of
the studies found and exposition of the results. Results: E-cigarette users are mostly young men aged
between 18 and 34 years. It can be observed, in users who associate tetrahydrocarbinol (THC) with electronic
cigarettes, the probability of complications and hospital admissions increased. The imaging tests showed
abnormal findings in all studies analyzed in this literature review, most of which were diffuse bilateral opacities
on chest radiographs. Final considerations: In view of the articles analyzed, it is considered that electronic
cigarettes are not a safe alternative to smoking and that the pathophysiology of the disease behind their use
needs to be better clarified.

Key words: Vaping, Lung injuries, Electronic nicotine delivery systems.

RESUMEN

Objetivo: Analizar el desarrollo de lesiones pulmonares como consecuencia del uso de cigarrillos
electrénicos. Métodos: Esta es una revision integradora. Las bases de datos utilizadas son la Biblioteca
Nacional de Medicina, Biblioteca Virtual en Salud y Directorio de Revistas de Acceso Abierto. La basqueda
de articulos se realiz6 a través de descriptores, a saber, "vapeo", "lesiones pulmonares" y "sistemas
electrénicos de suministro de nicotina". La revisidon se llevé a cabo siguiendo los siguientes pasos:
establecimiento del tema; definicibn de parametros de elegibilidad; definicion de criterios de inclusién y
exclusién; verificacién de publicaciones en bases de datos; examen de la informacién encontrada; analisis de
los estudios encontrados y exposicion de los resultados. Resultados: Los usuarios de cigarrillos electronicos
son en su mayoria hombres jévenes con edades entre 18 y 34 afios. Se puede observar, en usuarios que
asocian tetrahidrocarbinol (THC) con cigarrillos electrénicos, aumenta la probabilidad de complicaciones e
ingresos hospitalarios. Las pruebas de imagen mostraron hallazgos anormales en todos los estudios
analizados en esta revision de la literatura, la mayoria de los cuales eran opacidades bilaterales difusas en
las radiografias de térax. Consideraciones finales: A la vista de los articulos analizados se considera que
los cigarrillos electrénicos no son una alternativa segura al tabaquismo y que es necesario aclarar mejor la
fisiopatologia de la enfermedad detras de su uso.

Palabras clave: Vapeo, Lesiones pulmonares, Sistemas electrénicos de liberacion de nicotina.

INTRODUCAO

De acordo com o Instituto Nacional de Cancer (INCA) (2018), o tabagismo é uma doenca cronica causada
pela nicotina presente nos produtos a base de tabaco, que leva a dependéncia. O habito do consumo do
tabaco tem sua origem muito antes do século XVII, e se difundiu mundialmente apds o desenvolvimento dos
cigarros, que sao rolos de folhas de tabaco, envoltas em um papel, que tem em sua constituicdo outros
componentes como a nicotina, droga que causa a dependéncia por ser psicoativa. Sendo assim, o tabagismo
tornou-se um problema de salde publica, pois passou a ser considerado um dos principais fatores
desencadeantes de doencas, principalmente cardiorrespiratérias, com alta mortalidade no mundo (MENEZES
IL, et al., 2021; WINNICKA L e SHENOY MA 2020).

Nesse sentido, desenvolveu-se a necessidade de estratégias que visam a cessagédo tabagica. Logo, o
cigarro eletrdnico, inicialmente, foi uma das propostas para reducdo de danos causados pelo cigarro
convencional com a finalidade de auxiliar as pessoas que estdo no processo de interrupcdo do habito de
fumar, no sentido de ajudar na abstinéncia pelo cigarro. Entretanto, notou-se que os cigarros eletrénicos
também contribuiram para o desenvolvimento do tabagismo e fomentavam a dependéncia, ja que em sua
constituicdo também se encontra a nicotina. Dessa forma, os cigarros eletrdnicos trouxeram uma falsa crenca
de que era um bom coadjuvante no processo de cessacgdo do tabagismo (SANTOS UP, 2018).
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Em agosto de 2019, o Centro de Controle e Prevencao dos Estados Unidos (CDC) tomou conhecimento
do primeiro caso de E-cigarett Vaporizing Lung Injury (EVALI), uma doenca pulmonar relacionada ao uso de
cigarro eletronico (THE LANCET RESPIRATORY MEDICINE, 2020). Os cigarros eletrénicos sdo dispositivos
mantidos por bateria, e em seu interior sdo armazenados contetdos de solugdo liquida e heterogénea,
compostos por diversos produtos quimicos. Eles operam convertendo esse liquido em aerossol/vapor através
da adicao de calor. Vaping é o termo que se refere a inalacdo desse liquido, o qual é gerado por uma
vaporizacao do dispositivo, sem combustdo (MENEZES IL, et al., 2021; WINNICKA L e SHENOY MA 2020).

Em 2003, na China, foi fabricado o primeiro cigarro eletrénico, e em 2006 foi introduzido nos mercados do
Estados Unidos da América (EUA) (WINNICKA L e SHENOY MA 2020). Desde que entraram no mercado
internacional esses sistemas eletrénicos de entrega de nicotina (ENDS) foram evoluindo rapidamente, com
diversos modelos como canetas vape, mods de caixa e dispositivos baseados em pod e, desde 2020 os
dispositivos vaping tém sido os mais utilizados, principalmente pela populagdo jovem (SMITH ML, et al., 2020).

Os e-liquidos sdo compostos por um solvente de propilenoglicol e glicerina vegetal, com a adi¢cdo de
nicotina, aromatizantes e até mesmo tetrahidrocanabinol (THC) (WINNICKA L e SHENOY MA 2020). O perfil
geral de toxicidade desses dispositivos ainda esta sendo melhor compreendido, uma vez que devido a adicdo
e mistura de diversas substancias, foi dificultado a identificagdo de um agente causal principal das lesGes
pulmonares. Mas, acredita-se que 0 acetato de vitamina E seja um dos principais causadores dessas lesbes
(THE LANCET RESPIRATORY MEDICINE, 2020).

Dentre os elementos principais do liquido pode-se citar a nicotina e os aromatizantes. Além desses
constituintes, foi observado que metais toxicos como niquel, chumbo e cromo estao presentes no vapor do
cigarro eletrénico e sdo provenientes da bobina metalica responsavel pelo aquecimento do liquido na
producédo dos aerossois (D’ALMEIDA PCV, et al., 2020).

O uso do dispositivo eletrdnico liberador de nicotina também traz como consequéncia um conjunto de
doencas pulmonares. Os artigos vinculam o uso a uma variedade de doencas pulmonares, incluindo diversos
achados radioldgicos assintomaticos e incidentais. Uma gama de doengas como pneumonia lipoide,
pneumonia eosinofilica aguda, pneumonite por hipersensibilidade e hemorragia alveolar difusa foram
fortemente associadas ao uso de cigarros eletronicos. Além disso, esses pacientes apresentam diversos
sinais e sintomas respiratérios, gastrointestinais e constitucionais (WINNICKA L e SHENOY MA 2020).

A EVALI tem sido considerada uma sindrome emergente nos Ultimos anos, sendo caracterizada como
uma doenca respiratéria aguda, podendo evoluir para o 6bito (D’ALMEIDA PCV, et al., 2020). Uma nova
geracao de dependentes esta surgindo por meio do uso dos cigarros eletrdnicos, e isso € preocupante, uma
vez que o uso de tabaco no mundo vem diminuindo h& mais de 50 anos (SMITH ML, et al., 2020).

De tal maneira, essa revisao teve o objetivo de analisar o desenvolvimento de lesdes pulmonares como
consequéncia do uso de cigarros eletrdnicos.

METODOS

Foi através de um estudo de compilado de pesquisas bibliograficas de abordagem qualitativa e carater
descritivo que foi feita a abordagem metodologica deste trabalho, por meio de uma revisao integrativa de
literatura. Foram utilizadas as seguintes bases de dados: o National Library of Medicine (PubMed), Biblioteca
Virtual em Saude (BVS) e Directory of Open Access Journals (DOAJ).

” o«

A busca pelos artigos foi feita por meio de descritores, sendo eles “vaping”, “lung injuries” e “electronic
nicotine delivery systems” utilizando o operador booleano “and”. Os descritores citados foram usados somente
na lingua inglesa e séo encontrados nos Descritores de Ciéncias da Saude (DeCS).

A revisao de literatura foi realizada seguindo as seguintes fases: estabelecimento do tema; definicdo dos
parametros de elegibilidade; definicdo dos critérios de inclusdo e exclusdo; estudo das publicacdes nas bases
de dados; exame das informacdes encontradas; andlise dos estudos encontrados e apresentacdo dos
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resultados. Seguindo essa metodizacdo, apds a pesquisa dos descritores nos sites, foram estabelecidos
critérios de incluséo e excluséo.

Ocorreu a utilizacéo de filtros de pesquisa como clinical trial e case reports. Também foram usados os
seguintes filtros: artigos de acesso livre, artigos publicados em portugués, inglés e espanhol. Foram incluidos
todos os artigos originais, randomizados ou ndo, ensaios clinicos, estudos de caso-controle e estudos de
coorte. Os critérios de exclusdo foram artigos de revisdo de literatura, metanalise e resumos. Os demais
artigos excluidos ndo estavam dentro do contexto abordado, fugindo da tematica. Ademais, foi critério de
inclusdo o recorte temporal de publicacdo de 2018 a 2022.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Figura 1 — Fluxograma de identificacao e sele¢édo dos artigos selecionados na base de dados PubMed.

PubMed
U Critérios de incluséo:
» Artigos publicados entre 2018-2022
N=346 {mmmm |e Clinical Trial, Case Reports e Free full text
Artigos em Inglés, Portugués e Espanhol.
u Critérios de excluséo:
N=30 < |« Artigos de reviséo de literatura,
Artigos de Metanalise,
Resumos.

Fonte: Capute VETB, et al., 2022.

O uso de cigarros eletrébnicos se popularizou como uma alternativa segura em relagdo aos cigarros
tradicionais, mais de 3,6 milhBes de pessoas no ano de 2018 fizeram uso do produto vaping. A grande
variedade de sabores e modelos dos dispositivos tém contribuido para sua popularizacdo, uma vez que
possibilita experiéncias diferentes as dos cigarros convencionais, com aroma e sabor de tabaco, tornando o
ato de fumar mais prazeroso e palatavel, e, consequentemente incentiva uma maior aderéncia do publico
adolescente e adultos jovem (HARADA HA, et al., 2021).

Entretanto, o uso de cigarros eletrdnicos tem indicado o surgimento de lesdes pulmonares, que séo
evidenciadas por um conjunto de sinais e sintomas, configurando uma sindrome respiratéria, ocasionadas
por diversos fatores, incluindo as esséncias que possibilitam os diferentes sabores. As les6es mais
frequentemente observadas sdo pneumonia eosinofilia aguda, pneumonia em organizacdo (BOOP),
pneumonia lipoidica, dano alveolar difuso, sindrome de angustia respiratoria, hemorragia alveolar difusa,
pneumonite de hiperssensibilidade e pneumonite intersticial de células gigantes. Tais sintomas podem evoluir
com insuficiéncia respiratoria (GANNE N, et al., 2021).

No que se refere a investigacdo sobre a prevaléncia de sintomatologia, foram analisados um compilado
de 10 artigos, retratando 28 pacientes e que a maioria desses relataram sintomas prodrémicos, alternando
de tosse e dispneia, a sudorese noturna e sintomas gastrointestinais (Quadro 1). Desses pacientes, uma
parte evoluiu com hipdxia necessitando de suplementacdo com oxigenioterapia (CHEST J, 2020).
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Quadro 1 — Caracterizacdo dos artigos conforme periddico/ano, nimero de individuo, e sinais e sintomas.

Periédico e ano N Sintomas

(BMJ J, 2021). 1 | Tosse, Dispneia, Febre, Mialgia, Fadiga, Cefaleia.
(American JOCR, | 1 | Dispneia, Sintomas Gastrointestinais, Febre, Hemoptise.
2021).

(Journal OMCR, 2021). | 1 | Tosse, Sintomas Gastrointestinais, Febre, Taquipneia, Taquicardia.

(The Journal OEM,| 3 |Sintomas Gastrointestinais, Hipodxia, Febre, Taquipneia, Taquicardia, Dor
2021). toracica.

(Chest J, 2020). 15 | Tosse, Dispneia, Sudorese Noturna, Sintomas Gastrointestinais, Hipoxia,
Mialgia, Cefaleia.

(American AOP, 2020). | 1 | Tosse, Sintomas Gastrointestinais, Febre, Dor toracica.

(Missouri M, 2019). 1 | Tosse, Dispneia, Hipéxia, Dor Toracica.

(American TS, 2020). 1 | Dispneia, Taquipneia, Dor toracica.

(CMAJ, 2019). 1 | Tosse, Dispneia, Hip6xia, Febre, Taquicardia.

(Journal OMT, 2020). 3 | Tosse, Dispneia, Sintomas Gastrointestinais, Febre, Taquipneia, Taquicardia.

Fonte: Capute VETB, et al., 2022.

Os produtos vaping possuem os “e-liquidos”, que sdo necessarios para produzir o aerossol/vapor que 0s
usuéarios inalam, os quais possuem produtos quimicos que podem formar aldeidos toxicos que quando
aquecidos pode levar a um prejuizo da funcado dos macréfagos alveolares, perturbacdo da homeostase do
surfactante, aumentar o estresse oxidativo e promover uma ativacao plaquetaria desordenada. Além disso,
0S agentes aromatizantes encontrados nos cigarros eletrénicos como o diacetil podem promover a formacgéo
de carbonilas téxicas, que quando inaladas podem promover alteragdo na estrutura citoesquelética e ciliar
das células epiteliais brénquicas o que pode levar a uma lesdo das vias aéreas e promover uma resposta
fibroproliferativa (HARADA HA, et al., 2021).

O contelido presente no liquido dos cigarros eletrénicos sdo o acetato de vitamina E, diacetil, metanol,
nicotina, metais pesados como, chumbo e mercurio, varios hidrocarbonetos e aldeidos, canabinéide (CBD),
tetrahidrocanabinol (THC), além de uma infinidade de sabores e esséncias disponiveis no mercado para
prender e atrair ainda mais o usuéario (LUCERO A, et al., 2021; CHAND HS, 2020). Os “e-liquidos” podem
formar aldeidos téxicos que quando aquecidos levando a um prejuizo da fungdo dos macréfagos alveolares,
perturbacdo da homeostase do surfactante, aumentar o estresse oxidativo e promover uma ativagdo
plaquetéria desordenada (HARADA HA, et al.,2021).

De acordo com MacMurdo M, et al. (2020) a relacdo do THC com o desenvolvimento de EVALI tem se
mostrado cada vez mais evidente, devido a grande quantidade de pacientes que relatam o uso de cigarros
eletrénicos contendo essa substancia antes do inicio dos sintomas. Os primeiros relatos sdo de macrofagos
repletos de lipidios no liquido do lavado bronqueoalveolar desses pacientes que levantaram o questionamento
de que o uso de cigarros eletrénicos contendo THC resulta em pneumonia lipoide aguda. Embora estudos
posteriores de bidpsia ndo tenham visualizado caracteristicas classicas da pneumonia lipoide exdégena nesses
pacientes, é de grande interesse o estudo da relacdo entre o acetato de vitamina E e o desenvolvimento de
EVALI (MACMURDO M, et al., 2020). Um recente estudo americano teve a detec¢éo positiva de acetato de
vitamina E no lavado broncoalveolar em 94% dos pacientes que passaram pela coleta, foi o primeiro estudo
a conseguir associar a EVALI a uma substancia quimica especifica (CORCORAN A, et al., 2020).
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Segundo Lucero A, et al. (2021) os pacientes usuarios de cigarros eletrénicos sdo, em sua maioria, homens
jovens com idade entre 18 e 34 anos. Pode-se observar em usuarios que associam THC com cigarros
eletrbnicos a probabilidade de complicacdes e internacdes hospitalares aumentada. Atualmente, o Centro de
Controle e Prevencdo de Doencas (CDC) recomenda contra o uso de cigarros eletrdnicos que contenham
essa substancia, mesmo sem ter sua fisiopatologia elucidada (LUCERO A, et al., 2021). Para Deliwala S, et
al. (2020) a EVALI pode ter o inicio da sua sintomatologia de forma agudizada algumas horas apés o primeiro
uso do cigarro eletrdnico, assim como, de maneira tardia, meses ap6s o inicio da utilizacdo do cigarro
eletrénico, sendo o fator de risco mais critico o uso durante os 90 dias que antecedem o inicio dos sintomas
(DELIWALA S, et al., 2020).

Os agentes aromatizantes encontrados nos cigarros eletrénicos como o diacetil podem promover a
formacao de carbonilas téxicas, que quando inaladas podem promover alteracéo na estrutura citoesquelética
e ciliar das células epiteliais brénquicas o que pode levar a uma lesdo das vias aéreas e promover uma reposta
fibroproliferativa (HARADA HA, et al.,2021). Em relacdo aos tipos de pneumopatias causadas pelo uso de
cigarros eletrdnicos foi possivel identificar um padréo de doencas em relatos de casos de doengas pulmonares
associadas, sendo os tipos comuns de les6es pulmonares observados: pneumonia, pneumonite fibrinosa
aguda, pneumonia lipoide, alveolite aguda, pneumotdrax, pneumonite de hipersensibilidade, doenca
granulomatosa, bronquite, doen¢a pulmonar intersticial, além de danos nas vias aéreas superiores.
(LANDMAN ST, et al., 2019).

Além disso, observou-se, em 6 pacientes homens cuja manifestagdo pulmonar foi por meio de um
pneumotdrax, que ao realizar o estudo das possiveis causas, foi constatado que apresentavam dois tipos
distintos, a maioria dos analisados demonstraram alteragées em parénquima pulmonar com opacidade em
vidro fosco, com bolhas absurdamente grandes. Em contrapartida, em um jovem atleta manifestou-se como
pneumotdrax secundario sem alteracdes de parénquima pulmonar, onde a provavel causa de seu
pneumotdrax tenha sido espontanea (BORCHET DH, et al., 2021).

Os exames de imagem evidenciaram achados anormais em todos os estudos analisados nesta revisao
bibliografica. Majoritariamente verificou-se a presenc¢a de opacidades bilaterais difusas nas radiografias de
térax. A radiografia simples de térax (RXT) demonstraram opacidades intersticiais centrais difusas
predominantes. Foi entdo obtida uma angiotomografia computadorizada (TC) do térax, que confirmou
infiltrados intersticiais bilaterais difusos, sem evidéncia de lesdo vascular ou embolia pulmonar. Alguns
trabalhos contaram com a analise de tomografia computadorizada de térax revelando opacidades intersticiais
pulmonares difusas bilaterais e em vidro fosco que colocou em questionamento infecgdes por microrganismos
e ainda, doencas autoimunes. Um caso imitou a aparéncia de imagem da sarcoidose, incluindo aglomerados
bilaterais de micronédulos e opacidades em vidro fosco, e leve aumento dos linfonodos mediastinais. A
angiotomografia também foi utilizada e dividiu resultados negativos e positivos para tracos de embolia
pulmonar. Suspeitam que a etiologia mais provavel para embolia arterial e venosa seria a ativagdo da
coagulagéo provocado por um estado inflamatério causado por produtos encontrados no cigarro eletrénico.
(LUCERO A, et al., 2021; MACMURDO M, et al., 2020; HARADA H, et al.,2021).

Ademais, ao analisar um caso de bronquiolite associada ao vaping, foram captados nédulos pela
tomografia computadorizada, seguindo o padrdo “Arvore em brotamento”, que é indicativo de transtorno
endobronquolar e peribronquiolar com dilatacdo, espessamento da parede bronquiolar, inflamacéo
peribronquiolar e impacta¢g6a de luz bronquiolar; com muco, pus, liquido ou ainda com émbolos tumorais o
gue é raro, e que na tomografia citada mostraram bronquiolite difusa em ambos os pulmdes com preservacao
subpleural, essa manifestacdo é comum em infec¢cdes bacterianas ou virais, porém, nesse caso nao teve
responsividade a antibioticoterapia, apresentando melhora com a utilizagdo de intravenosa de esterdides.
Posteriormente, esse mesmo paciente foi diagnosticado com EVALI (LANDMAN ST, et al., 2019).

Mesmo que ndo haja um padrdo definido para as doengas causadas pelo uso de vaping, é possivel
estabelecer como diagndstico diferencial lesdo pulmonar aguda, pneumonia lipoide ou eosinofilica,
pneumonite atipica, e outras inimeras pneumopatias, pois sdo manifestacdes semelhantes aos achados em
pacientes diagnosticados com EVALI (CHAND HS, et al., 2020). Contudo, devido ao curto espaco entre sua
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popularizacdo e exposicao de usuarios em todo mundo, ainda néo foi possivel relacionar EVALI a doencas
qgue cursam com longo periodo de exposi¢ao, como por exemplo a fibrose pulmonar (MACMURDO M, et al.,
2020).

Em sintese, os cigarros eletrénicos séo consumidos por jovens e torna-se um caminho mais interessante
no lugar dos cigarros convencionais. A grande questdo é a quantidade de casos em ascensao que cursam
com lesdo pulmonar devido as substancias quimicas citadas anteriormente. A necessidade de educacgéo
abordando os maleficios desse dispositivo € de imensa relevancia. A conscientizacdo dos consumidores pode
diminuir a incidéncia de casos. Outro ponto a ser abordado €é a fiscalizacdo do comercio e uso dos e-liquidos,
diminuindo a probabilidade de substancias ainda mais nocivas serem utilizadas. Paralelo a isso, mais estudos
e pesquisas sobre o cigarro eletrénico serdo capazes de ajudar a entender melhor o tema e melhorar a
gualidade da abordagem médica diante da EVALI (BORCHERT DH, et al., 2021).

CONSIDERACOES FINAIS

E sabido que o tabagismo € um problema de saude publica e sua pratica desencadeia diversas doencgas,
principalmente cardiorrespiratérias. Nesse estudo foi evidenciado o aumento do uso de cigarros eletrénicos
liberadores de nicotina e suas implicac6es na qualidade de vida de seus usuarios. A propagac¢ao do uso de
cigarros eletrénicos como uma escolha segura é inadequada devido a estreita relagdo entre o aparecimento
das lesdes no epitélio pulmonar (EVALI) e 0 aumento do nimero de jovens fumantes. Tendo em vista os
potenciais riscos relatados nos artigos ja publicados, € mandatério que os 6rgdos de salde e todas as esferas
de governo se voltem ao combate do uso de cigarros eletrdnicos como forma de prevenir o aumento do vicio
e do adoecimento da populagéo.
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