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RESUMO

A ascensdo dos cigarros eletronicos, também conhecidos como dispositivos de vaporizagao (vapes),
tem sido expressiva nas ultimas décadas. Inicialmente divulgados como alternativas supostamente
menos nocivas ao tabagismo convencional, esses dispositivos passaram a ser amplamente utilizados,
sobretudo por adolescentes e jovens adultos, impulsionados por fatores como a variedade de sabores,
apelo social e percep¢ao de menor risco (Banks et al., 2023). No entanto, o tabagismo permanece como
fator de risco consolidado para doencas cardiovasculares e pulmonares, € o crescimento do vaping
reacende preocupagdes quanto a saude cardiopulmonar (Rose et al., 2023). Em 2021, 48% dos
canadenses de 20 a 24 anos e 29% daqueles de 15 a 19 anos relataram ja ter utilizado cigarros
eletronicos, enquanto 13% dos adultos com 25 anos ou mais relataram o mesmo (Erika et al., 2023).
Nos Estados Unidos, em 2019, um surto de lesdes pulmonares associadas ao uso de cigarros eletronicos
ou produtos de vaporizacao resultou em mais de 2.800 hospitalizagdes, refor¢ando a necessidade de
vigilancia e investigacdo clinica (Liber et al., 2021; Banks et al., 2023). Atualmente, cigarros
eletronicos sdo frequentemente regulamentados como produtos de tabaco, nao se submetendo aos
mesmos requisitos de seguranga pré-comercializagdo aplicados a medicamentos e dispositivos
médicos (Banks et al., 2023). A lesdo pulmonar associada ao uso de produtos de vaping (EVALI),
descrita pela primeira vez em 2019, representa um espectro de padrdes radioldgicos e histopatolégicos
compativeis com lesdo pulmonar aguda a subaguda e constitui complicagdo potencialmente grave
(Rose et al., 2023; Abdallah et al., 2022). Realizou-se uma revisao sistematica na plataforma PubMed,
com selecdo e andlise criteriosa de artigos, visando elucidar a EVALI e as consequéncias
cardiopulmonares do uso de cigarros eletronicos. Identificaram-se limitagdes na literatura, incluindo
escassez de evidéncias para intervengoes eficazes de cessacao do vaping e dificuldades diagnosticas,
visto que a EVALI ¢ frequentemente um diagnostico de exclusao (Kundu et al., 2023; Salem Harry-
Hernandez et al., 2022). Evidéncias iniciais sugerem efeitos fisiologicos agudos de sistemas
eletronicos de distribui¢do de nicotina, sobretudo quando ha nicotina, incluindo prejuizo da dilatagao
mediada pelo endotélio e provavel redugdo da biodisponibilidade de 6xido nitrico (Rose et al., 2023).
Além disso, solventes como propilenoglicol e glicerol, metais liberados do aquecimento e aditivos
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aromatizantes/adogantes podem contribuir para toxicidade cardiopulmonar (Rose et al., 2023; Banks
et al., 2023).

Palavras-chave: EVALI. Cigarro Eletronico. Adolescente. Toxicidade. Saude Cardiopulmonar.

ABSTRACT

The rise of electronic cigarettes, also known as vaping devices, has been significant in recent decades.
Initially promoted as supposedly less harmful alternatives to conventional smoking, these devices have
become widely used, especially by teenagers and young adults, driven by factors such as the variety
of flavors, social appeal, and perception of lower risk (Banks et al., 2023). However, smoking remains
a well-established risk factor for cardiovascular and pulmonary diseases, and the growth of vaping
reignites concerns about cardiopulmonary health (Rose et al., 2023). In 2021, 48% of Canadians aged
20 to 24 and 29% of those aged 15 to 19 reported having used electronic cigarettes, while 13% of
adults aged 25 or older reported the same (Erika et al., 2023). In the United States, in 2019, an outbreak
of lung injuries associated with the use of e-cigarettes or vaping products resulted in more than 2,800
hospitalizations, reinforcing the need for surveillance and clinical investigation (Liber et al., 2021;
Banks et al., 2023). Currently, e-cigarettes are often regulated as tobacco products, not being subject
to the same pre-market safety requirements applied to medicines and medical devices (Banks et al.,
2023). Vaping-associated lung injury (EVALI), first described in 2019, represents a spectrum of
radiological and histopathological patterns consistent with acute to subacute lung injury and constitutes
a potentially serious complication (Rose et al., 2023; Abdallah et al., 2022). A systematic review was
conducted on the PubMed platform, with careful selection and analysis of articles, aiming to elucidate
EVALI and the cardiopulmonary consequences of e-cigarette use. Limitations in the literature were
identified, including a scarcity of evidence for effective vaping cessation interventions and diagnostic
difficulties, since EVALI is frequently a diagnosis of exclusion (Kundu et al., 2023; Salem Harry-
Hernandez et al., 2022). Initial evidence suggests acute physiological effects of electronic nicotine
delivery systems, especially when nicotine is present, including impaired endothelium-mediated
dilation and probable reduction in nitric oxide bioavailability (Rose et al., 2023). Furthermore, solvents
such as propylene glycol and glycerol, metals released from heating, and flavoring/sweetening
additives can contribute to cardiopulmonary toxicity (Rose et al., 2023; Banks et al., 2023).

Keywords: EVALI. Electronic Cigarette. Adolescent. Toxicity. Cardiopulmonary Health.

RESUMEN

El auge de los cigarrillos electronicos, también conocidos como dispositivos de vapeo, ha sido
significativo en las ultimas décadas. Inicialmente promocionados como alternativas supuestamente
menos dafiinas al tabaco convencional, estos dispositivos se han vuelto ampliamente utilizados,
especialmente entre adolescentes y adultos jovenes, impulsados por factores como la variedad de
sabores, el atractivo social y la percepcion de un menor riesgo (Banks et al., 2023). Sin embargo, el
tabaquismo sigue siendo un factor de riesgo bien establecido para las enfermedades cardiovasculares
y pulmonares, y el auge del vapeo reaviva la preocupacion por la salud cardiopulmonar (Rose et al.,
2023). En 2021, el 48 % de los canadienses de entre 20 y 24 afios y el 29 % de los de entre 15y 19
afios declararon haber usado cigarrillos electronicos, mientras que el 13 % de los adultos de 25 afios o
mas declardé lo mismo (Erika et al., 2023). En Estados Unidos, en 2019, un brote de lesiones
pulmonares asociadas al uso de cigarrillos electrénicos o productos de vapeo provocd mas de 2800
hospitalizaciones, lo que refuerza la necesidad de vigilancia e investigacion clinica (Liber et al., 2021;
Banks et al., 2023). Actualmente, los cigarrillos electronicos suelen estar regulados como productos
de tabaco, sin estar sujetos a los mismos requisitos de seguridad previos a su comercializacioén que los
medicamentos y dispositivos médicos (Banks et al., 2023). La lesiéon pulmonar asociada al vapeo
(EVALI), descrita por primera vez en 2019, representa un espectro de patrones radioldgicos e
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histopatologicos consistentes con una lesion pulmonar aguda o subaguda y constituye una
complicacidon potencialmente grave (Rose et al., 2023; Abdallah et al., 2022). Se realiz6 una revision
sistemdtica en la plataforma PubMed, con una cuidadosa seleccion y andlisis de articulos, con el
objetivo de dilucidar la EVALI y las consecuencias cardiopulmonares del uso de cigarrillos
electronicos. Se identificaron limitaciones en la literatura, incluyendo la escasez de evidencia sobre
intervenciones efectivas para dejar de vapear y dificultades diagnosticas, ya que la EVALI suele ser un
diagnostico de exclusion (Kundu et al., 2023; Salem Harry-Hernandez et al., 2022). La evidencia
inicial sugiere efectos fisioldgicos agudos de los sistemas electronicos de administracion de nicotina,
especialmente en presencia de nicotina, incluyendo una alteracion de la dilatacion mediada por el
endotelio y una probable reduccion de la biodisponibilidad del 6xido nitrico (Rose et al., 2023).
Ademas, disolventes como el propilenglicol y el glicerol, metales liberados por el calentamiento y
aditivos saborizantes/edulcorantes pueden contribuir a la toxicidad cardiopulmonar (Rose et al., 2023;
Banks et al., 2023).

Palabras clave: EVALI. Cigarrillo Electroénico. Adolescente. Toxicidad. Salud Cardiopulmonar.
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1 INTRODUCAO -

Na ultima década, observou-se aumento significativo no consumo de cigarros eletronicos e
produtos de vaping, sobretudo entre adolescentes e jovens adultos (Cole et al., 2021 apud Erika et al.,
2023). Embora tenham sido introduzidos como estratégia auxiliar a cessacdo do tabagismo, esses
dispositivos passaram a atrair também individuos que nunca haviam utilizado cigarros convencionais,
fendomeno associado ao apelo de sabores e a percepcao de menor dano quando comparados ao tabaco
tradicional (Erika et al., 2023; Banks et al., 2023).

No Canada, em 2021, 48% dos individuos de 20—24 anos ¢ 29% dos de 15—19 anos relataram
ja ter usado cigarros eletronicos, enquanto em adultos >25 anos o percentual foi de 13% (Erika et al.,
2023). O uso dual (cigarro convencional e eletronico) tem sido descrito como frequente, e também se
observa associacao entre uso regular de vaporizadores e posterior iniciagdo do tabagismo convencional
(Erika et al., 2023).

Nos Estados Unidos, dados do National Youth Tobacco Survey e de outros levantamentos
mostraram aumento importante do uso de cigarros eletronicos em escolares, com destaque para
produtos aromatizados (Cullen et al., 2019; Gentzke et al., 2019 apud Jason et al., 2023). O surto de
lesdes pulmonares em 2019, com milhares de internagdes, consolidou a gravidade potencial de
complicacdes relacionadas ao vaping, como a EVALI (Liber et al., 2021; Rose et al., 2023).

Do ponto de vista regulatorio, esses produtos sao frequentemente classificados como derivados
do tabaco, o que implica exigéncias de seguranca pré-comercializagdo menos rigorosas do que aquelas
impostas a medicamentos/dispositivos médicos (Banks et al., 2023). Soma-se a isso a complexidade
dos e-liquidos e aerossois gerados — contendo nicotina, solventes, metais e aromatizantes —
compondo um cendrio de exposicdo quimica heterogénea com potenciais repercussoes

cardiopulmonares (Rose et al., 2023).

2 OBJETIVOS
2.1 GERAL
Analisar alteragdes e riscos cardiopulmonares decorrentes do uso de dispositivos eletronicos

de vaporizagao (Rose et al., 2023).

2.2 ESPECIFICOS
e Analisar aspectos epidemiologicos associados ao uso de cigarros eletronicos (Erika et al., 2023;
Jason et al., 2023).
e Discutir efeitos agudos e toxicos a saude relacionados ao uso de cigarros eletronicos e vapes

(Banks et al., 2023; Rose et al., 2023).
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e Relacionar componentes especificos presentes nos vaporizadores e seus potenciais efeitos =
bioldgicos (Jason et al., 2023; Rose et al., 2023).
e Analisar resultados de estudos clinicos sobre EVALI ¢ manifestagdes associadas (Abdallah et

al., 2022; Salem Harry-Hernéndez et al., 2022).

3 METODOLOGIA

Trata-se de revisao sistematica conduzida na base PubMed, utilizando os descritores “EVALI”,
“Cigarette” e “Adolescent”, combinados com o operador booleano AND, com triagem independente
por dois revisores e resolucao de discordancias por consenso (Kundu et al., 2023). Foram selecionados
artigos em inglés e portugués publicados no periodo definido pelo estudo. Por se tratar de revisdo de
literatura, sem coleta direta com seres humanos, ndo houve necessidade de TCLE nem submissio a

CEP, conforme diretrizes éticas aplicaveis a estudos com dados secundarios.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 EFEITOS AGUDOS E TOXICIDADE EM USUARIOS DE CIGARROS ELETRONICOS

A literatura indica que o condensado de aerossol gerado por produtos ENDs pode produzir
efeitos diferenciais em células endoteliais e epiteliais pulmonares, variando conforme dispositivo,
formulagdo, niveis de nicotina e aromatizantes (Emily et al., 2023; Jason et al., 2023). Embora muitas
evidéncias ainda sejam limitadas, revisoes recentes apontam que riscos de desfechos adversos podem
ser maiores em usudrios de cigarros eletronicos, incluindo intoxicagdo por nicotina e eventos agudos
associados ao uso (Banks et al., 2023). Além disso, ha suporte para a existéncia de repercussoes
cardiopulmonares agudas e mecanismos bioldgicos plausiveis relacionados a exposi¢do aos

constituintes do aerossol (Rose et al., 2023).

4.2 EFEITOS DE COMPONENTES DO VAPER
4.2.1 Nicotina

A nicotina estimula o sistema nervoso simpatico, promovendo liberagdo de catecolaminas e
aumento de frequéncia cardiaca, contratilidade e carga de trabalho do coracdo, com implicagdes
potenciais para remodelamento cardiovascular e arritmias (Benowitz & Gourlay, 1997; Benowitz &
Burbank, 2016 apud Jason et al., 2023). Evidéncias sintetizadas em declaracao cientifica apontam que
sistemas eletronicos com nicotina podem prejudicar a func¢ao endotelial e a biodisponibilidade de 6xido

nitrico, sugerindo risco cardiovascular (Rose et al., 2023).
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4.2.2 Glicerol e propilenoglicol 2
Solventes como propilenoglicol e glicerol podem exercer efeitos cardiopulmonares e
sistémicos em determinadas condi¢des de exposicdo, incluindo irritagdo de vias aéreas e alteragdes
funcionais respiratdrias em exposi¢cdes mais intensas (Zar & Perazella, 2007; Bessac & Jordt, 2008;
Niedermirtl et al., 2018 apud Jason et al., 2023). Em sinteses recentes, esses veiculos também aparecem
como componentes relevantes na discussao de toxicidade do aerossol inalado (Rose et al., 2023; Banks

etal., 2023).

4.2.3 Metais

Elementos metélicos do aquecimento podem migrar para o aerossol e contribuir para
toxicidade. Estudos experimentais sugerem que a composi¢ao do atomizador influencia a inflamagao
e lesdo pulmonar observadas (Kleinman et al., 2020 apud Jason et al., 2023). Estimativas de risco por
exposi¢ao cronica a metais como niquel e cromo foram descritas, com destaque para a relevancia

toxicologica desses elementos em certos dispositivos (Fowles et al., 2020 apud Jason et al., 2023).

4.2.4 Aromatizantes e adocantes

Aditivos aromatizantes tém sido associados a reducdo de viabilidade celular, aumento de
apoptose e inducao de citocinas inflamatorias em modelos de células pulmonares (Fagan et al., 2018;
Khlystov & Samburova, 2016 apud Jason et al., 2023). Compostos como diacetil e 2,3-pentanodiona
foram relacionados a efeitos respiratorios adversos em contextos ocupacionais € experimentais,
incluindo remodelamento de vias aéreas em modelos animais (Kreiss et al., 2002; Flake et al., 2017
apud Jason et al., 2023). A declaragdo cientifica também reforga que aromatizantes e subprodutos de

aquecimento podem ter papel importante na toxicidade cardiopulmonar (Rose et al., 2023).

4.3 EVALI: DIAGNOSTICO, ACHADOS E DESAFIOS

A EVALI representa espectro de lesdo pulmonar associado ao vaping, frequentemente
vinculada a produtos contendo THC e ao acetato de vitamina E, embora casos com uso de nicotina
também sejam descritos (Krishnasamy et al., 2020 apud Emily et al., 2021; Banks et al., 2023).
Clinicamente, trata-se de diagndstico de exclusdo, exigindo investigacdo para descartar etiologias
concorrentes, o que pode atrasar a confirmag¢ao (Salem Harry-Hernéndez et al., 2022; Abdallah et al.,
2022).

Estudos de fung¢do pulmonar ap6s exposi¢ao aguda a ENDS mostram resultados heterogéneos:
alguns identificam alteragdes compativeis com obstrugdo, enquanto outros ndo observam mudangas
relevantes em comparagdo a controles (Ferrari et al., 2015; Meo et al., 2019 apud Jason et al., 2023).

Em avaliagdo broncoalveolar e patologica de casos de EVALI, observou-se padrao inflamatdrio
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predominantemente neutrofilico, presenca de macréfagos carregados de lipidios em parte dos relatos™ =
e achados compativeis com pneumonia em organizacdo em biopsias (Salem Harry-Hernandez et al.,
2022). Durante a pandemia de COVID-19, a sobreposi¢do de sintomas pode ter confundido o
diagnostico diferencial e influenciado a identificacdo de casos, sobretudo em adolescentes (Abdallah

et al., 2022; Bayan et al., 2022).

5 CONCLUSAO

Os estudos sugerem declinio de casos de EVALI apos o surto de 2019, possivelmente por maior
conscientizagdo, resposta de saide publica e mudangas/fiscalizagdes sobre produtos, além de efeitos
indiretos do contexto pandémico na detec¢do diagnostica (Liber et al., 2021; Banks et al., 2023; Rose
et al.,, 2023). Ainda assim, o uso de cigarros eletronicos, especialmente os que contém nicotina e
misturas complexas de solventes, metais e aromatizantes, associa-se a riscos relevantes, incluindo
dependéncia, toxicidade aguda e potenciais repercussdes cardiopulmonares (Banks et al., 2023; Rose
etal., 2023). Persistem lacunas sobre efeitos de longo prazo e sobre intervengdes eficazes para cessacao

do vaping, especialmente em adolescentes e jovens adultos (Kundu et al., 2023).
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