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Resumo

Obijetivo: investigar as complicagdes pulmonares e extrapulmonares associadas ao uso de cigarros eletronicos,
considerando seu crescimento observado atualmente. Metodologia: realizou-se uma revisdo integrativa de literatura,
durante os anos de 2021 e 2022, por meio de buscas nas principais plataformas cientificas, utilizando os descritores
“vaping”, “adverse effects” e “e-cigarrette vapor”, escolhidos de acordo com 0 DeCS (Descritores em Ciéncias da
Saude) e combinando-os com o operador booleano “AND”. Resultados e discussdo: através dos descritores
anteriormente citados, foram encontrados 309 artigos, dos quais foram selecionados 18 para a revisao integrativa e
constituicdo da amostra final. Em vista disso, com a analise dos estudos supracitados, evidenciou-se que os cigarros
eletrénicos estdo relacionados com o surgimento da EVALI (E-cigarette or Vaping Product Use-Associated Lung
Injury), com o aumento da suscetibilidade a infecgdes, doengas cardiovasculares, efeitos citotoxicos e inflamatdrios,
além de comprometimento cerebrovascular. Conclusdo: diante do exposto, concluiu-se que o consumo de cigarro
eletrénico possui repercussdes sistémicas, a nivel pulmonar e extrapulmonar. O estudo evidenciou as implicagdes do
cigarro eletrdnico no sistema cardiovascular, respiratério, neural, genético e imunoldgico, os quais afetam a salide e a
qualidade de vida do individuo de maneira generalizada.

Palavras-chave: Cigarro eletronico; Vaping; Efeitos adversos.

Abstract

Obijective: to investigate the pulmonary and extrapulmonary complications associated with the use of electronic
cigarettes, considering their currently observed growth. Methodology: an integrative literature review was carried out
during the years 2021 and 2022, through searches on the main scientific platforms, using the descriptors “vaping”,
“adverse effects” and “e-cigarrette vapor”, chosen according to with DeCS (Descriptors in Health Sciences) and
combining them with the Boolean operator “AND”. Results and discussion: through the aforementioned descriptors,
309 articles were found, of which 18 were selected for the integrative review and constitution of the final sample. In
view of this, with the analysis of the aforementioned studies, it became evident that electronic cigarettes are related to
the emergence of EVALI (E-cigarette or Vaping Product Use-Associated Lung Injury), with increased susceptibility
to infections, cardiovascular diseases, cytotoxic and inflammatory effects, in addition to cerebrovascular impairment.
Conclusion: given the above, it was concluded that the consumption of electronic cigarettes has systemic
repercussions, at the pulmonary and extrapulmonary levels. With this, the study highlighted the implications of
electronic cigarettes on the cardiovascular, respiratory, neural, genetic and immune systems, which affect the health
and quality of life of the individual in a generalized way.

Keywords: Electronic cigarette; Vaping; Adverse effects.
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Resumen

Objetivo: investigar las complicaciones pulmonares y extrapulmonares asociadas al uso de cigarrillos electrénicos,
considerando su crecimiento actualmente observado. Metodologia: se realiz6 una revision integradora de la literatura
durante los afios 2021 y 2022, a través de busquedas en las principales plataformas cientificas, utilizando los
descriptores “vapeo”, “efectos adversos” y “vapor del cigarrillo electronico”, elegidos de acuerdo con DeCS
(Descriptors en Ciencias de la Salud) y combinandolos con el operador booleano “AND”. Resultados y discusion: a
través de los descriptores mencionados se encontraron 309 articulos, de los cuales 18 fueron seleccionados para la
revision integradora y constitucién de la muestra final. Ante ello, con el analisis de los estudios mencionados, se
evidencié que los cigarrillos electronicos estan relacionados con la aparicion de EVALI (E-cigarette or Vaping
Product Use-Associated Lung Injury), con mayor susceptibilidad a infecciones, enfermedades cardiovasculares,
citotoxicos. y efectos inflamatorios, ademas del deterioro cerebrovascular. Conclusion: dado lo anterior, se concluy6
que el consumo de cigarrillos electronicos tiene repercusiones sistémicas, a nivel pulmonar y extrapulmonar. Con ello,
el estudio destacé las implicaciones de los cigarrillos electronicos sobre los sistemas cardiovascular, respiratorio,
neural, genético e inmunoldgico, que afectan la salud y la calidad de vida del individuo de forma generalizada.
Palabras clave: Cigarrillo electronico; Vaping; Efectos adversos.

1. Introducéo

Os cigarros eletrénicos (CE) sdo substitutos tecnolégicos modernos dos cigarros de combustdo de tabaco (CTs)
tradicionais. O inicio de sua comercializacdo é relatado na literatura entre 2002 e 2007. So aparelhos movidos a bateria, 0s
quais aquecem um liquido geralmente contendo nicotina, gerando um aerossol que é inalado pelo usuario. Sua constituicao
consiste em propilenoglicol (PG) e glicerol (GLY), predominantemente, em associacdo com sabores e nicotina. O sistema
reproduz a experiéncia de fumar um cigarro convencional, sem recorrer & combustdo. O termo "vaping" é utilizado para
diferenciar do processo de fumar um cigarro convencional (Chaumont et al., 2019; Cao et al., 2020).

Os sistemas eletronicos de liberacdo de nicotina possuem uma diversidade de modelos, variando quanto a
concentracdo de nicotina, a variedade de aditivos e aromatizantes, ao tipo de bateria e a estética superficial. Os modelos mais
recentes detém cartuchos maiores, bobinas de menor resisténcia e baterias de maior poténcia, que elevam a concentracdo de
nicotina consumida (Overbeek, et al., 2020).

Os CE séo considerados uma alternativa relativamente menos prejudicial aos CTs, uma vez que nenhuma combustdo
ocorre e possuem apenas nicotina sem alcatrdo de tabaco. Ademais, os CTs concentram mais de 7.000 produtos quimicos,
como monoxido de carbono (CO), acroleina e compostos pré-oxidantes, além da exposi¢do de fumantes a altos niveis de
nicotina. Por isso, recentemente, observa-se certa popularidade crescente desses sistemas eletronicos de liberacdo de nicotina
(Chen, et al., 2017).

A estratégia de marketing para os CE é trazé-lo como uma alternativa mais segura e saudavel ao cigarro tradicional e
um novo auxilio para a cessagdo do tabagismo. Porém, estudos mostram que, em cartuchos liquidos de CE, permanece a
presenca de alcaloides especificos do tabaco potencialmente prejudiciais, como anabasina, miosmina e B-nicotirina, além dos
maleficios da prépria nicotina. Outrossim, metais como chumbo, niquel, manganés, estanho, cromo e arsénico foram
encontrados em liquidos e aerosséis de CE (Prochaska, 2018; George et al., 2019).

Embora exista uma crenga popular de que sdo inofensivos, os cigarros eletronicos estdo associados a EVALI (E-
cigarette or Vaping product use-Associated Lung Injury), também chamada de VAPI (vaping-associated lung injury), uma
doenga respiratdria aguda ou subaguda, a qual pode ser grave e trazer riscos a vida. Sua etiopatogenia ainda nao foi totalmente
esclarecida, mas seus achados patoldgicos englobam dano alveolar difuso, como pneumonia frequentemente
bronquiolocéntrica, e pneumonite fibrinosa aguda (Son et al., 2019; Kalininskiy et al., 2019).

Outrossim, o consumo de CE possui repercussdes sistémicas, uma vez que tem sido associado a efeitos citotdxicos,
como estresse oxidativo e danos genéticos, resposta inflamatéria, maior suscetibilidade a infecgdes e remodelagdo das vias
aéreas, com piora de doencgas pulmonares prévias, e aumento do risco de carcinogénese (Antoniewicz, et al., 2019; Wills, et al.,

2020). Sobretudo, os CE trazem consigo os efeitos deletérios da nicotina, como aumento do risco cardiovascular por meio de
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danos ao endotélio, elevacao da frequéncia cardiaca e intensificacdo da atividade plaquetaria e trombogénica (Simonavicius, et
al., 2018; Franzen et al., 2020).

As campanhas antitabaco fizeram com que a taxa de tabagistas declinasse, haja vista que sdo acompanhadas de
restricbes de salde publica na embalagem, divulgacdo, tributacdo e promogdo dos produtos do tabaco. Por exemplo,
propagandas de cigarros tradicionais sdo proibidas em qualquer circunstancia, diferentemente do cenario de irregularidade
legal em torno dos cigarros eletrénicos, cujo consumo é cada vez mais incentivado por midias sociais e influenciadores
digitais, subvertendo as restricBes anteriores (Barreto, 2018).

Portanto, é urgente a necessidade de conscientizacdo da sociedade sobre essa pratica, bem como o desenvolvimento
de mais estudos acerca de suas consequéncias. Assim, esse estudo objetiva realizar uma revisdo integrativa de literatura, a fim
de averiguar a contribuicdo dos cigarros eletronicos na ocorréncia de efeitos deletérios a nivel pulmonar e extrapulmonar,

considerando seu papel na resposta inflamatdria, no estresse oxidativo e na patogénese da EVALIL.

2. Metodologia

Em virtude das evidéncias observadas na literatura cientifica, realizou-se, durante os anos de 2021 e 2022, uma
revisdo integrativa de literatura acerca das implicacdes sistémicas causadas pelo uso do cigarro eletrdnico. Esse tipo de
pesquisa cientifica possibilita reunir resultados obtidos sobre um tema ou questdo, de forma ordenada, sistematica e
abrangente, fornecendo informacdes mais completas (De Souza, et al., 2010; Ercole, et al., 2014).

A Revisdo Integrativa da Literatura (RIL) é a mais ampla abordagem metodolégica, haja vista que visto que envolve a
utilizacdo de estudos experimentais e ndo-experimentais para uma compreensdo mais significativa do fenémeno analisado.
Para sua composicao, foram reconhecidas as seguintes etapas: identificacdo do tema e escolha da hipotese ou questdo de
pesquisa; construcdo de critérios para inclusdo e exclusdo; delimitacdo das informacBes a serem obtidas dos estudos
selecionados; avaliagdo desses estudos; interpretacdo dos resultados; e apresentacdo da reviséo (Ercole, et al., 2014; Teixeira,
etal., 2014).

No que diz respeito a busca dos artigos cientificos, foram realizadas pesquisas nas plataformas subsequentes:
Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados Unidos (PubMed), Biblioteca Eletrénica Cientifica Online (Scielo), Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saide (LILACS) e Medical Literature Analysis and Retrievel System Online
(MEDLINE), utilizando os descritores “vaping”, “adverse effects” e “e-cigarrette vapor”, escolhidos de acordo com o DeCS
(Descritores em Ciéncias da Saude) e combinando-0s com 0 operador booleano “AND”.

Acerca dos critérios de elegibilidade para a sele¢do adequada dos artigos, foram adotados tais critérios de incluséo:
artigos que abordassem sobre a tematica escolhida, disponiveis integralmente, na lingua inglesa, portuguesa e espanhola e
redigidos nos Gltimos 5 anos. Foram excluidos artigos de revisdo bibliografica de literatura, relatos de experiéncia e que ndo
atendiam aos objetivos propostos pelo presente estudo.

Selecionados os artigos, foram analisados seus respectivos resumos, a fim de avaliar se os textos abordavam a
temaética proposta. Os artigos que ndo se alinhavam com o objetivo da pesquisa foram descartados. Por fim, os artigos que se
ajustavam ao proposito de interesse do presente estudo, foram examinados por meio de sua leitura integral, discussdo de seus

topicos, analise integrada, comparagdo com outros estudos e convergéncia dos dados encontrados (Figura 1).
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Figura 1 - Sequéncia ilustrativa dos passos realizados para a confecc¢éo do referido artigo.

Uso de descritores

Operador Booleano TR ] m
Busca nas bases de s as PubMed
dados

Avaliacdo dos estudos

Interpretacéo dos
resultados

Apresentacao da revisao

Fonte: Autores.

3. Resultados e Discusséo

A partir da utilizacdo dos descritores anteriormente citados, foram encontrados 309 artigos provenientes das bases de
dados definidas para a busca. Apds o processo de selecdo e anélise dos trabalhos encontrados, foram selecionados 18 artigos
para a revisdo integrativa (Figura 2). Encontra-se disposto na tabela 1 o resumo dos estudos selecionados, abordando o autor e

0 ano, o tipo de estudo, a populacéo alvo / tamanho da amostra / tipo de intervencao proposta e os resultados de cada trabalho.
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Autor e ano

Alnajem et al.,
2020

Antoniewicz, L.

etal., 2019

Figura 2 - Desenho esquematico da elaboracdo da revisdo integrativa.
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Fonte: Autores.

Estudos excluidos por
fuga ao tema

n= 229

Tabela 1 - Estudos selecionados para a revisdo integrativa.

Populacéo alvo/ tamanho da amostra/ tipo

de intervengdo proposta
O estudo foi realizado com alunos do ensino
médio (n = 1.565; com idades entre 16 e 19
anos). Os participantes preencheram um
questionario sobre o uso de produtos do
tabaco (cigarros eletronicos e cigarros) e
sintomas de asma.

17 individuos saudaveis inalaram aerossol de
cigarro eletrdnico com e sem nicotina em
duas ocasifes separadas de forma cruzada
duplo-cego. Pressdo arterial, frequéncia
cardiaca e rigidez arterial medidas pela
velocidade da onda de pulso e analise da
onda de pulso foram avaliadas na linha de
base e, em seguida, em O h, 2 h e 4 h apds a
exposicdo. A espirometria dindmica e a
oscilometria de impulso foram medidas apds
avaliacBes vasculares nesses pontos de
tempo, bem como 6 h ap6s a exposicéo.

Resultados

O estudo identificou entre a amostra (n = 1345), o
uso atual de cigarros eletrénicos e tabagismo foi
relatado por 369 (27,4%) e 358 (26,6%)
participantes, respectivamente. Em comparagdo com
0S que nunca usaram cigarros eletronicos e nunca
fumaram, os usuarios atuais de cigarros eletronicos
sem histérico de tabagismo apresentaram maior
prevaléncia de sibilos e asma.

O aerossol de cigarro eletrbnico com nicotina
causou um aumento significativo na frequéncia
cardiaca e na rigidez arterial. Além disso, a nicotina
contendo aerossol do cigarro eletrénico causou um
aumento subito na resisténcia ao fluxo medido por
oscilometria de impulso, indicando obstrucdo das
vias aéreas condutoras. Ambos 0s aerossois
causaram um aumento na pressdo arterial.
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Artunduaga et
al., 2020

Borchert,
Dietmar H et al.,
2021

Bowler et al.,
2017

Chaumont et al.,
2019

Chen, Todd,
Tighe, &
Fairclough, 2020

Chidambaram
et al., 2020

Edmonds,

Copeland,

Conger, &
Richmond, 2020

Estudo
retrospectivo

Relato de caso

Estudo
Observacional

Estudo
randomizado

Estudo analitico

Estudo
Retrospectivo

Relato de caso

Este foi um estudo retrospectivo de criancas
que se apresentaram em um hospital
pediatrico terciario de dezembro de 2018 a
dezembro de 2019. Os pacientes preenchiam
os critérios do Centers for Disease Control
and Prevention para EVALI. Sete pacientes
do sexo masculino (50%) e sete pacientes do
sexo feminino (50%) (idade média, 16 anos;
intervalo, 13-18 anos) foram avaliados.
Todos os pacientes foram submetidos a
radiografia de térax e tomografia
computadorizada (TC) dentro de 4 dias da
apresentacéo.

Homem branco de 34 anos de idade, com
peso normal, apresentou-se ao departamento
de emergéncia com histéria de 1 dia de dor
nas costas, dispneia, aperto no peito, dor em
queimagdo no peito direito, dor retroesternal
e tontura. A radiografia de térax mostrou um
grande pneumotorax a direita e um pequeno
derrame pleural a direita. Trés anos atras, ele
parou de fumar cigarros e mudou para
vaping. A tomografia computadorizada
revelou bolhas e o paciente recebeu
ressec¢do pulmonar apical.

O estudo coletou dados de uso de cigarros
eletrénicos de duas grandes coortes de
adultos atuais e ex-fumantes com e sem
doenca pulmonar, através de questionarios
de quando comecaram, com que frequéncia
usavam e se eram aromatizados. O estudo
COPDGene inclui 10.294 individuos e o
SPIROMICS envolveu 2.982 individuos.

Em ordem aleatéria, os participantes foram
submetidos as seguintes trés sessdes de
exposi¢do, cada uma separada por um
minimo de 1 semana de intervalo: 1) vaping
falso, 2) vaping sem nicotina e 3) vaping
com nicotina. Um periodo de observacao de
3 h apds a exposi¢do aguda.

Nesse estudo, os efeitos do extrato de vapor
de cigarro eletrdnico no fenétipo e na fungéo
das celulas dendriticas (CDs) foram
investigados criando um modelo de cultura
de células in vitro usando CDs derivadas de
monocitos humanos. CDs imaturas foram
geradas a partir de mondcitos de sangue
periférico e CDs maduras foram entdo
produzidas por tratamento com
lipolissacarideo (LPS) ou &cido poliinosinico
policitidilico por 24 h.

Neste estudo, radiografias e TCs de tdrax de
adolescentes (< 19 anos) com sintomas
pulmonares agudos e histdria de vaping
foram revisadas por dois radiologistas em
consenso. A apresentacdo clinica e os dados
laboratoriais ~ foram  derivados  dos
prontuarios médicos eletrdnicos, incluindo
testes de funcdo pulmonar. 11 pacientes
foram identificados (9 do sexo masculino,
média de 16,6 anos)

Uma mulher de 31 anos apresentou tosse e
hemoptise. Os sintomas comegaram com
tosse produtiva de expectoracdo amarela 4
semanas antes da apresentacdo. Ela era uma

6

Os achados radiograficos de térax incluiram
opacidade em vidro fosco em 14 de 14 (100%) e
consolidagcdo em oito de 14 (57%). Os achados da
TC incluiram opacidade em vidro fosco em 14 de 14
(100%), consolidacdo em nove de 14 (64%) e
espessamento de septos interlobulares em dois de 14
(14%). Na TC, a preservacdo subpleural foi
observada em 11 de 14 (79%) e um sinal de halo
invertido foi visto em cinco de 14 (36%).

Apbs recuperagdo sem intercorréncias e retirada do
dreno toracico, o paciente recebeu alta e foi
reavaliado 10 dias depois. A histologia mostrou
alveolite leve. O paciente apresentou respiragdo
normal e sem necessidade de analgesia. Retornou ao
trabalho 4 semanas ap06s a alta e semanas apos a
cirurgia.

Constatou-se que que o uso de cigarros eletronicos
foi associado a um aumento da prevaléncia de
bronquite cronica e exacerbagdes de DPOC e
algumas evidéncias de declinio mais rapido da
funcdo pulmonar em usudrios de cigarros
eletrénicos, mesmo apés 0 ajuste para 0 aumento do
tabagismo associado aos cigarros eletrénicos.

A vaporizagdo aguda de aerossois de PG/GLY com
e sem nicotina em alta poténcia e em grandes
quantidades induz uma diminuigdo sustentada da
pressao transcutanea de oxigénio e lesdo epitelial
das vias aéreas em jovens fumantes ocasionais de
tabaco. O dltimo efeito parece ser impulsionado
principalmente pelo PG/GLY e ndo pela nicotina.
Essas condi¢cBes intensas de vaping também
provocam uma diminuicdo na pressdo de oxigénio
em fumantes pesados.

Para CDs maturadas com LPS, o uso do CE a 3%
suprimiu levemente a expressdo de HLA-DR e
CD86, enquanto o uso a 1% de CE aumentou a
producédo de IL-6. Esses achados indicam que o
vapor do cigarro eletrénico afeta moderadamente as
células dendriticas humanas.

Nos resultados a apresentagdo mais comum foi
desconforto respiratorio subagudo. As
caracteristicas da radiografia de térax foram
notaveis pelo padrdo intersticial de opacidades
(91%) e anormalidades basilares (82%). As
caracteristicas tomograficas foram notaveis por
opacidades em vidro fosco (89%), opacidades
intersticiais (78%) e preservacao subpleural (67%).

A cessagdo do vaping levou a melhora clinica e a
resolucdo completa da hemoptise. Foi apresentado o
vaping como causa de hemorragia alveolar difusa. O
grande volume de e-liquido utilizado pode ter
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El-Mahdy, M. A.
etal., 2021

Ip etal., 2020

Klawinski et al.,
2021

Kelesidis et al.,
2020

Narimani & da
Silva, 2020

Ramirez et al.,
2020

Estudo
observacional /
Estudo
prognostico

Ensaio Clinico

Relato de caso

Estudo
Transversal

Estudo de Caso

Estudo
observacional
analitico

fumante anterior de um maco por dia até 4
anos antes da apresentacdo, quando mudou
para cigarros eletronicos de nicotina com
sabor. Ela vaporizou 17 ml de 3 mg / ml de
e-liquido com sabor de canela de fogo
contendo nicotina diariamente.

Estudos longitudinais foram realizados para
avaliar alteracbes na funcgdo cardiovascular
com duracdo de exposi¢do a tabagismo e
vaping de até 60 semanas. Para vaping, foi
usado CE com box-mod, e para tabagismo,
cigarros 3R4F. Camundongos machos
C57/BL6 foram expostos 2 h/dia, 5
dias/semana a tabagismo, vaping ou controle
de ar. O papel dos niveis de nicotina vape foi
avaliado usando e-cig-liquidos com 0, 6 ou
24 mg/mL de nicotina.

Trés grupos foram comparados: Um total de
145 participantes, incluindo 37 fumantes
cronicos de tabaco, 43 usuarios cronicos de
cigarro eletrénico e 65 ndo usuarios foram
incluidos nesta analise. Os intervalos de
ECG de repouso refletindo a repolarizacdo
ventricular foram comparados entre os trés
grupos.

Paciente do sexo masculino, de 19 anos,
previamente saudavel, apresentou, ap6s
morder a lingua, um quadro que evoluiu para
uma grande ulceragdo do lado esquerdo da
lingua e adenopatia cervical direita palpéavel.
A tomografia computadorizada revelou leséo
invasiva da lingua esquerda com extenséo
para o assoalho da boca e multiplos

linfonodos  necréticos  bilaterais  com
disseminacdo envolvendo a veia jugular
interna  esquerda. A bidpsia revelou

carcinoma espinocelular invasivo pouco
diferenciado. Os resultados do teste de
reacdo em cadeia da polimerase para HPV
foram negativos. A historia adicional foi
positiva para fumar 0,5 mago de cigarros por
dia por 1 ano e 4 anos antes de seu
diagndstico, quando ele comegou a vaporizar
diariamente usando sistemas de entrega de
nicotina e Juul.

Usando citometria de fluxo e sondas
fluorescentes, o estresse oxidativo celular foi
determinado em subtipos de células imunes
em 33 jovens saudaveis: ndo fumantes (n =
12), vapers CE (n = 12) e fumantes TC (n =

9). Os grupos de estudo tinham
caracteristicas de base  semelhantes,
incluindo idade, sexo, raca e nivel de
educacéo.

Neste estudo, o mecanismo detalhado e a
cinética da decomposicdo do acetato de
vitamina E foram determinados usando
quimica computacional e técnicas de teoria
da taxa de reacdo estatistica aplicadas a um
composto modelo de Acetato de Vitamina
E.

Neste estudo, foi usado um sistema passivo
de inalacdo de vapor de cigarro eletrdnico,
no qual camundongos C57BL/6J (10-12
semanas de idade) foram expostos ao vapor
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contribuido para o desenvolvimento de DAH neste
caso.

Apbs 16 semanas de exposicdo, foi constatado
aumento da constricdo a fenilefrina e prejuizos na
vasodilatacdo do endotélio em segmentos aodrticos,
paralelamente ao inicio da hipertensdo sistémica,
com elevagBes na resisténcia vascular sistémica.
Apo6s 32 semanas, 0 tabagismo e o vaping induziram
hipertrofia cardiaca. Todas essas anormalidades
aumentaram ainda mais para 60 semanas de
exposicdo, com espessura cardiaca e adrtica
elevadas, juntamente com aumento da producdo de
superoxido nos vasos e tecidos cardiacos dos
camundongos.

Nos usuarios de cigarros eletronicos, constatou-se
alteragbes nos indices de ECG de repolarizagdo
ventricular ap6s uso agudo de cigarro eletrdnico ou
inalador de nicotina. N&o foram encontradas
diferencas nos indices de repolarizagdo ventricular
no ECG entre 0s grupos.

Paciente desenvolveu doenca metastatica e morreu 6
meses apdés o diagndstico, devido a um evento
cardiorrespiratorio agudo.

Foi encontrado um aumento de dose-resposta em
monocitos e linfocitos pré-inflamatorios e estresse
oxidativo entre os 3 grupos de estudo: mais baixo
em ndo fumantes, intermedidrio em vapers de CE e
mais alto em fumantes de CT. Esses achados foram
mais marcantes em mondcitos pro-inflamatdrios.
Esses achados de aumento no estresse oxidativo nos
principais subtipos de células imunes inatas e
adaptativas pressagiam o desenvolvimento futuro de
aterosclerose prematura em jovens saudaveis que
vaporizam cronicamente os cigarros eletronicos.

Os resultados apresentados no estudo levam a
propor que o EVALI estd associado tanto a
contaminagdo por acetato de vitamina E quanto as
altas temperaturas de operagdo do cigarro
eletrénico.

Constatou-se que a exposicdo de curto prazo ao
cigarro eletronico JUUL causa hiperativacdo de
plaquetas e encurta a ocluséo do trombo, bem como
os tempos de hemostasia/sangramento, em relagdo
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de cigarro eletronico da marca JUUL. Os
camundongos foram expostos a um total de
70 inalagbes diarias durante 2 semanas;
Duracdo de sopro de 3 segundos e intervalo
de sopro de 25 segundos. Os efeitos de

ao ar limpo. Dessa forma, a exposi¢do de curto
prazo ao cigarro eletronico JUUL aumenta o risco
de eventos trombdticos, em parte pela modulacao da
funcdo plaquetaria, como agregacéo e secrecdo, em
camundongos.

JUUL em relacdo ao ar limpo foram
analisados, na funcdo plaquetaria de
camundongo in vitro e in vivo.
Silverman, Série de casos  Nesse estudo, foram analisados o0s Todos os trés pacientes apresentaram opacidades
Siddique, prontuarios de trés pacientes com idades bilaterais nos exames de imagens que incluiam
Kumar, Le, & entre 18 e 21 anos que eram usudrios ativos infiltrados na radiografia de térax e opacidades em
Ng, 2020 de cigarros eletrobnicos e apresentaram vidro fosco na TC de térax, além de sintomas
pneumonite em nosso centro médico respiratérios. Um dos sintomas mais graves que
comunitario entre janeiro e agosto de 2019. levaram a internacdo foi a hipoxemia, que em
alguns casos evoluiu para insuficiéncia respiratoria
aguda ou subaguda. A terapia que mais apresentou
melhora nesses pacientes foi a corticoterapia.
St. Helen et al., Estudo cruzado  Realizaram a medicdo de 10 metabolitos de  As concentracdes de metab6litos de COVs foram
2019 acido mercaptdrico de compostos organicos maiores durante o tabagismo em comparacdo com o
voléteis (COVs) em amostras de urina de 24  vaping, exceto para o metabolito dos agentes
horas coletadas de 36 usuarios duplos de metilantes. A diferenca de vezes nas concentracfes
cigarros eletronicos e cigarros durante dois ao fumar em relagdo ao vaping variou de 1,31 (1,06-
dias de ad libitum uso de vaping ou cigarroe 1,61) (GM, 95% CI) (1,3-butadieno) a 7,09 (5,88-
dois dias de abstencao forgada. 8,54) (acrilonitrila). Metabdlitos de acrilamida
[diferenca de vezes de 1,21 (1,03-1,43)] e benzeno
[1,46 (1,13-1,90)] foram maiores durante o vaping
em comparacdo com a abstencdo.
Suhling, Welte, Série de casos  Neste estudo foram apresentados os casos de  Todos os trés pacientes foram hospitalizados por

& Fuehner, 2020

trés pacientes que foram tratados na
Hannover Medical School (MHH) e no
Hospital of Braunschweig City entre junho e
setembro de 2019. Esses pacientes eram
suspeitos de ter EVALI — definido como
lesdo pulmonar aguda associada ao uso de e-
cigarros.

Fonte: Autores.

falta de ar aguda. Dois apresentavam insuficiéncia
respiratoria parcial e infiltrados pulmonares
bilaterais.

3.1 Cigarros eletrénicos - funcionamento, modelos e composi¢do

Os CE sdo vaporizadores eletrdnicos mantidos por bateria, de forma que sua estrutura € composta por um cartucho
com liquido, microprocessador, compartimento de bateria, luz de led na ponta e um atomizador. Este atomizador é ativado
quando o usudrio inala ou pressiona o botdo do dispositivo, fazendo com que a solucéo do tanque ou do cartucho seja aquecida
e gere o aerossol, comumente conhecido como vapor. Logo, todo esse processo simula o ato de fumar um cigarro
convencional, mas ndo ocorre combustdo (Hartmann-Boyce, et al., 2018; Silva & Moreira, 2019; Kalininskiy et al., 2019).

O liquido dos cigarros eletrénicos pode conter multiplos e variados componentes, como 0 acetato de vitamina E, o
qual é um agente causal da EVALI, canabindides, nicotina, aromatizantes e aditivos, como glicerol e propilenoglicol
(Biondi-Zoccai et al., 2019; Medeiros, et al., 2021).

Esses dispositivos sdo classificados em primeira geragdo (similares a cigarros), de segunda geracéo (do tipo caneta ou
do tipo tanque), de terceira geracdo (vaporizadores personalizados) ou de quarta geracdo (dispositivos podmod, ricos em
nicotina). Dispositivos de geracdo avancada comumente tém baterias maiores que geram uma quantidade maior de aerossol e

fornecem doses mais elevadas de nicotina (Benowitz & Fraiman, 2017; Barrington-Trimis & Leventhal, 2018).

3.2 EVALLI e outros efeitos pulmonares
A EVALI parece ser uma sindrome caracterizada por insuficiéncia respiratdria e intensa resposta inflamatéria
relacionada ao uso de cigarros eletrdnicos. Dessa maneira, apresenta-se como uma forma de lesdo pulmonar aguda, com

achados patologicos que evidenciam pneumonite fibrinosa aguda, dano alveolar difuso e pneumonia em organizacéo. Séries de
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casos demonstraram que pacientes com EVALI evoluiram com lesdo pulmonar aguda e infiltrados pulmonares bilaterais nos
exames de imagem. Um dos sintomas mais graves que levaram a internagdo dos pacientes foi a hipoxemia, que em alguns
casos evoluiu para insuficiéncia respiratdria aguda ou subaguda. Os individuos necessitaram de oxigénio de suporte, intubacao
orotraqueal e até mesmo ventilagdo mecanica. De modo semelhante, um estudo retrospectivo que analisou prontuarios de
jovens acometidos pela EVALI revelou quadro clinico parecido, com desconforto respiratério e achados radiolégicos
consistentes com pneumonia em organizacdo. Os efeitos na funcdo pulmonar séo fluxo de ar levemente reduzido, que melhora
com os testes de acompanhamento e capacidade de difusdo reduzida que, de forma preocupante, ndo melhora. Em outro estudo
retrospectivo em pacientes com EVALI, foi demonstrado achados radiograficos como “vidro fosco”, consolidagdo e
espessamento de septos interlobulares. Ademais, um relato de caso demonstrou o quadro de uma mulher usuéria de CE que
apresentou tosse, expectoracdo amarelada e hemoptise, sendo diagnosticada com hemorragia alveolar difusa, que foi
solucionada ap6s a cessacdo do CE. E importante salientar que os pacientes com EVALI tendem a evoluir com leucocitose,
febre e aumento dos niveis de proteina C reativa, VHS e procalcitonina, além de apresentarem testes bacterianos e virais
negativos. Além disso, a analise de amostras de lavado broncoalveolar de pacientes com EVALI identificaram o acetato de
vitamina E como um toxico determinante na doencga. Além de ser um tdxico por si sO, existe 0 potencial de que a pirdlise e
vaporizagdo do acetato de vitamina E produz gases toxicos que podem aumentar as lesdes pulmonares (Kalininskiy et al.,
2019; Artunduaga et al., 2020; Chidambaram, et. al., 2020; Edmonds, et al., 2020; Silverman, et al., 2020; Striley & Nutley,
2020; Narimani & da Silva, 2020; Suhling, et al., 2020; Medeiros, et al., 2021).

As vias aéreas sdo estruturas compostas por células epiteliais como os pneumdcitos tipo | e tipo Il, macréfagos
alveolares e células polimorfonucleadas responsaveis pela imunidade inata e homeostase de func@es fisioldgicas como a
fagocitose de particulas inaladas, depuragdo mucociliar e surfactagdo pulmonar. Um estudo analitico demonstrou que o vapor
do CE causa alteragdo no fenotipo e na funcgéo das células dendriticas, além do aumento na producdo de interleucinas. Assim,
guando ocorrem lesdes pulmonares desencadeadas pelo uso de CE, consequentemente haverd o desequilibrio da homeostase
das vias aéreas. Com isso, pode-se ter diminui¢do da depuragdo celular, diminui¢do da resposta inflamatdria dos tecidos
danificados, desequilibrio nos mecanismos de reparo celular e redugdo da fungdo pulmonar, medida pelo volume expiratério
forcado no primeiro segundo (VEF1) e pela relagdo entre o volume expiratorio forcado e a capacidade vital forcada
(VEF/CVF). Além disso, hd aumento nas mucinas MUC4 e MUCS5AC para MUC5B comparado com ndo fumantes e piroptose
celular que ficam elevadas no fluido do lavado broncoalveolar de usuarios de cigarro eletrénico (Hooper & Garfield, 2019;
Chen, et al., 2020; D’ Almeida et al., 2020).

Um relato de caso apresentou um paciente em uso de vaping hd 3 anos acometido por pneumotoérax e derrame
pleural. A histologia das bolhas ressecadas revelou uma bolha subpleural com histopatologia tipica de um pneumotérax com
ruptura da bolha e pequeno micro-sangramento reabsorvido. O tecido pulmonar circundante foi caracterizado pela perda do
parénquima pulmonar e pela destruicdo dos alvéolos, de modo que houve dilatagcdo permanente dos espacos aéreos. Ademais,
encontrou-se tecido pulmonar residual com alveolite macrofagocitica leve, sinais de inflamacdo leve, cronica e fibrosante,
além de hiperdistensdo dos ductos alveolares associada a ruptura dos septos alveolares (Borchert, Dietmar H et al., 2021).

Embora os cigarros eletronicos ndo possuam o alcatrdo em sua composicao, ha a inclusdo de outras substancias e,
como resultado, diferentes mecanismos de lesdo pulmonar, bem como foi relatado em um estudo cruzado, o qual mostrou que
os cigarros eletrdnicos expdem os usudrios a niveis mais baixos de compostos organicos volateis toxicos, mas alguns expdem
0s usuarios a acrilamida, benzeno, e dxido de propileno, e podem representar riscos a salde de usuarios ndo fumantes. Em
vista disso, 0 usuério pode apresentar acimulo de lipideos no pulmao devido aos aditivos ricos em 6leo, queimadura térmica
ocasionado pelo vapor aquecido na combustdo do liquido, pneumonia de hipersensibilidade ou eosinofilica, reagBes alérgicas

ou até mesmo lesdo toxica causadas pelos produtos quimicos contidos no vapor. Ademais, 0 uso de nicotina, aromatizantes e
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oleos essenciais que podem ser adicionados na composicao do liquido, sdo capazes de interromper a fungdo microvascular da
barreira pulmonar. Dessa forma, a inalacdo da nicotina pode causar a interrupcdo dessa barreira, e como consequéncia,
aumentar a contracdo da actomiosina pela fosforilacdo de Rho quinase, além de provocar um envenenamento pela exposicao
excessiva a substancia, ja que a nicotina é facilmente absorvida pela pele, mucosas, vias aéreas e vias respiratorias (St. Helen et
al., 2019; D’ Almeida et al., 2020; Xantus, 2020).

Nesse Vviés, ha outras formas de prejudicar a homeostase do fluido respiratério e das trocas gasosas pulmonares. O
diacetil (DA; 2-3-butanodiona) e o acetato de vitamina E além de serem encontrados nos alimentos também sdo encontrados
no cigarro eletrénico. Apesar de que, quando ingeridos ndo causam danos, quando inalados, o diacetil pode diminuir
transitoriamente a resisténcia elétrica transepitelial e causar leséo epitelial. Ja o acetato de vitamina E pode interferir na fungéo
fisiologica pulmonar ao entrar em contato com fosfolipideos e surfactantes do fluido do revestimento epitelial, além de
produzir gas ceteno altamente téxico, o qual pode levar a lesdes pulmonares graves quando inalado para os pulmdes. Dessa
forma, um estudo randomizado mostrou que a vaporizacdo aguda de aerossois de PG/GLY com e sem nicotina em alta
poténcia e em grandes quantidades induz uma diminuic&o sustentada da pressdo transcutanea de oxigénio e leséo endotelial,
sendo que o ultimo efeito parece ser impulsionado principalmente pelo PG/GLY e ndo pela nicotina. Ademais, a interacéo
entre PG/GLY e nicotina com o epitélio das vias aéreas pode desenvolver mecanismos de depuracdo pulmonar, incluindo
recrutamento de celulas inflamatérias, com subsequente inflamac&o pulmonar (Chaumont et al., 2019; D’ Almeida et al., 2020;
Elliott, et al., 2020; Ghosh et al., 2020; Striley & Nutley, 2020).

3.3 Efeitos cardiovasculares

A nivel cardiovascular, os cigarros eletrénicos podem causar efeitos adversos devido aos seus proprios componentes
Ou a nicotina, a qual pode estar presente ou ndo (George et al., 2019). Podem estar presentes contaminantes, tanto coextraidos
com nicotina do tabaco ou derivados do dispositivo CE. Contaminantes derivados do tabaco podem incluir nitrosaminas
especificas do tabaco, que sdo carcinogénicas, e alcaloides menores do tabaco, como nornicotina, nicotirina, anabasina e
anatabina. Os contaminantes do dispositivo podem incluir metais das bobinas de aquecimento, soldas e pavio, como cadmio,
cromo, chumbo, niquel, prata, estanho e silicatos. Outrossim, subprodutos do aquecimento de propilenoglicol e glicerina
vegetal, principalmente, acetaldeido, formaldeido e acroleina, possuem potencial de toxicidade cardiovascular (Benowitz &
Fraiman, 2017).

Estudos em animais demonstraram a acroleina como causa de disfuncéo endotelial, ativacdo plaquetaria, dislipidemia
e inflamagdo neurogénica. Também é capaz de desestabilizar lesGes aterosclerdticas, acelerar a aterogénese e levar a
cardiomiopatia dilatada. Um estudo observacional, com camundongos, foi usado um sistema passivo de inalacdo de vapor, no
qual foram expostos ao vapor de CE da marca “JULL”. Assim, foram analisados os efeitos em relacdo ao ar limpo, na fungéo
plaquetdria de camundongo in vitro (agregagdo plaquetaria) e in vivo (modelo de trombose de lesdo da artéria carétida).
Constatou-se que exposicdo de curto prazo ao CE causa hiperativacdo de plaquetas e encurta a oclusdo do trombo, bem como
o0s tempos de hemostasia/sangramento, em relacdo ao ar limpo. Assim, o estudo concluiu que a exposicao de curto prazo ao CE
aumenta o risco de eventos trombdticos por meio da modulacéo da funcdo plaquetaria. Além disso, outras substancias como
acetaldeido e o formaldeido também demonstraram causar efeitos cardiovasculares maléficos em animais, bem como os
hidrocarbonetos policiclicos, os quais podem ser encontrados em alguns aerossois. Ademais, os CEs liberam mediadores
inflamatorios, radicais livres reativos e de vida curta e radicais livres estaveis e de vida longa, cuja exposi¢do frequente
aumenta o risco de DCV, como sindrome coronariana aguda, especialmente em pacientes com DCV ja existente. O estresse
oxidativo é demonstrado, por exemplo, pelo aumento dos niveis de peptideo derivado de NOX2 e 8-iso-prostaglandina F2a,

bem como por uma diminuicéo significativa dos niveis de vitamina E e da biodisponibilidade de dxido nitrico. Concomitante a
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isso, um estudo transversal demonstrou que o aumento de dose-resposta em mondcitos e linfocitos pré-inflamatorios foi
associado ao uso de CE, predizendo que o uso cronico de CE pode favorecer o desenvolvimento de aterosclerose prematura.
(Benowitz & Burbank, 2016; Bhatnagar, 2016; Carnevale et al., 2016; Moheimani et al., 2017; Ahmed, et al., 2018; Kelesidis
et al., 2020; Ramirez et al., 2020).

A nicotina, por sua vez, pode ou ndo estar presente nos CE e possui seus préprios efeitos adversos cardiovasculares,
primordialmente simpatomiméticos, mediados por receptores nicotinicos a3p4 colinérgicos (nAChRs a3B4). Ao se ligar aos
receptores, ocorre liberacdo de catecolaminas a nivel local (através dos neurbnios) e a nivel sistémico (através das glandulas
adrenais), o que se reflete em alteragfes hemodinamicas, como aumento da frequéncia cardiaca, da contratilidade miocardica,
da pressdo arterial e da vasoconstri¢do cutanea e coronaria, bem como aumento do fluxo sanguineo coronario e consequente
diminuicdo da reserva do fluxo sanguineo coronario, além de que ha indugdo de outros efeitos por meio de nAChRs a7
homoméricos, que sdo encontrados em células inflamatorias, células endoteliais, queratindcitos e macréfagos. Um estudo
cruzado realizado com 17 individuos que inalaram aerossol de CE com e sem nicotina, demonstrou que o aerossol de cigarro
eletrdnico com nicotina causou um aumento significativo na frequéncia cardiaca e na rigidez arterial, sendo que esse aumento
na rigidez arterial é um fator de risco independente da pressdo arterial para eventos cardiovasculares, como infarto do
miocéardio e acidente vascular cerebral. Além disso, a nicotina contendo aerossol do cigarro eletrénico provocou um aumento
subito na resisténcia ao fluxo medido por oscilometria de impulso, indicando obstrucéo das vias aéreas condutoras. Ademais, a
nicotina demonstrou provocar fortes efeitos simpaticomiméticos, diminuir o fluxo sanguineo coronério, prejudicar a funcéo
endotelial, aumentar a inflamag&o e a arteriogénese, bem como causar resisténcia a insulina. (Antoniewicz, et al., 2019). Nesse
sentido, o consumo de nicotina estd atrelado a disfuncdo endotelial, arritmogénese, dislipidemia, remodelacdo cardiaca e
inflamacdo (Benowitz & Burbank, 2016; Moheimani et al., 2017; Biondi-Zoccai et al., 2019). Assim, em curto prazo, a
nicotina tem a capacidade de acelerar o processo aterogénico. Em longo prazo, por outro lado, pode favorecer a ocorréncia de
eventos cardiovasculares agudos em individuos com doenca cardiovascular. (George et al., 2019). Ademais, a nicotina provoca
um aumento da pressao diastdlica, lesando ainda mais o endotélio da artéria coronaria (Ahmed, et al., 2018).

O desequilibrio simpatovagal causado pela nicotina é responsavel pelo processo de remodelacdo miocérdica,
incluindo fibrose e hipertrofia, e, consequentemente, pelo maior risco de insuficiéncia cardiaca, devido a estimulacdo beta
adrenérgica. Um ensaio clinico mostrou que ocorrem alteracfes nos indices de ECG de repolarizagdo ventricular apds uso
agudo de cigarro eletrénico ou inalador de nicotina, de forma que mesmo na auséncia de excitagdo simpatica, a nicotina pode
prolongar diretamente a repolarizagdo ventricular, além de inibir diretamente os canais de potassio. Em vista disso, a inibicao
do canal de potéssio prolonga a repolarizagdo ventricular, aumentando potencialmente o risco de arritmias ventriculares e
morte subita. A nivel coronario, esse desequilibrio diminui o fluxo sanguineo agindo nos receptores ol-adrenérgicos do
musculo liso vascular, por meio da vasoconstricdo, mas também o aumenta por meio da elevacdo do débito cardiaco. Um
estudo observacional realizado com camundongos demonstrou que, apds 16 semanas de exposicdo ao CE, foi constatado
aumento da constricdo vascular e prejuizos na vasodilatacdo do endotélio em segmentos adrticos, com elevagdo na resisténcia
vascular. Ap6s 32 semanas, houve indugdo de hipertrofia cardiaca. Todas essas anormalidades aumentaram ainda mais para 60
semanas de exposi¢do, com espessura cardiaca e adrtica elevados, juntamente com aumento da producdo de superdxidos nos
vasos e tecidos cardiacos. Assim, o efeito final é, geralmente, um embotamento do aumento da dilatacdo mediada pelo fluxo
esperado pelo débito cardiaco e aumento da demanda de oxigénio do miocardio. Sobretudo, a liberagdo de catecolaminas faz
com que o risco de morte stbita por taquicardia ventricular fatal e fibrilagdo seja maior com o consumo de CE, considerando a
combinacdo de isquemia e arritmia (Jensen et al., 2012; Benowitz & Burbank, 2016; Ip et al., 2020; Shao & Fang, 2020, El-
Mahdy, M. A. et al., 2021).

Nos usuérios de CE, observa-se que ha uma absor¢do mais lenta e, portanto, menores picos de nicotina, o que explica,
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em partes, os efeitos cardiovasculares menos graves. Somado a isso, 0s potenciais toxicos cardiovasculares variam a depender
do modelo, uma vez que os dispositivos diferem quanto ao uso, tensdo e poténcia da bateria, composicdo e resisténcia das
bobinas. Alta voltagem da bateria e resisténcia da bobina, por exemplo, geram altas temperaturas que aumentam a exposi¢do
ao aldeido, assim como o volume de exposicdo ao aerossol, o que favorece o desenvolvimento de repercussdes

cardiovasculares (Benowitz & Fraiman, 2017).

3.4 Efeitos citotdxicos

Existe um efeito citotoxico, por vezes comparavel ao dos cigarros tradicionais, nos cigarros eletrénicos, com
diminuicdo da proliferacdo, da atividade metabolica e da viabilidade celular. Esse fendmeno é decorrente tanto dos
componentes basicos do CE quanto dos seus aromatizantes, especialmente os de mentol, canela, baunilha, frutos silvestres ou
de fruta. Houve evidéncias de aumento de citocinas inflamatdrias, como interleucina (IL) -6, IL-8 e fator de necrose tumoral o
(TNF-), e de espécies reativas de oxigénio, bem como reducéo da capacidade de fagocitose. O estresse oxidativo desempenha
um papel importante na inflamacéo e ativagdo celular e € um dos principais constituintes para a Doenca Cardiovascular
Aterosclerdtica (DAC). Estudos transversais demonstraram aumento da resposta imune e de espécies reativas de oxigénio em
usuarios de CE, predizendo um maior risco de DAC nesses usuarios. Ainda, juntamente aos marcadores de estresse oxidativo,
foram encontrados danos as proteinas associadas a formagdo de membrana, além de ativacdo aberrante de neutrofilos e taxas
de muco, possivelmente relacionados a maior suscetibilidade a infeccbes e acometimentos respiratérios. Essa maior
suscetibilidade é intensificada pela redugdo da motilidade e da frequéncia de batimentos ciliares, que ocorre por consequéncia
da exposi¢do ao vapor do CE (Chen, et al., 2019; Kelesidis et al., 2020; Wills, et al., 2020).

Estudos demonstram que a exposicéo ao aerossol do CE aumenta a morte celular e os danos ao DNA em comparacéo
com as células ndo expostas. Pesquisas em humanos demonstraram que, de 543 genes disponiveis para estudo, 358 genes
foram expressos de modo diferente nos usudrios de CEs em compara¢do aos ndo usudrios. Essas diferengas sdo consistentes
com supressdo imunoldgica. Ha indicios, também, de que os CEs desarranjam o funcionamento celular e os mecanismos de
reparo do DNA da célula afetada. Isso é demonstrado por infiltrados celulares inflamatdrios mais elevados em usuérios de
CEs. Dessa forma, é not6rio que o uso desses dispositivos aumenta a suscetibilidade & infeccdo, por meio de mecanismos como
alteracdo da expresséo de genes envolvidos no funcionamento do sistema imunoldgico. Esses processos estéo relacionados a
maior suscetibilidade de ocorréncia de asma e Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC), como constatado em estudos
observacionais que demonstraram que o0 uso de CE foi associado a um aumento da prevaléncia de bronguite crénica e
exacerbacdes de DPOC e algumas evidéncias de declinio mais rapido da fungdo pulmonar. Além disso, um estudo transversal
certificou que os usuarios atuais de cigarros eletrénicos, sem histérico de tabagismo, apresentaram maior prevaléncia de sibilos
e asma. (Lerner et al., 2015; Martin et al., 2016; Bowler et al., 2017; Alnajem et al., 2020; Kaur et al., 2020; Wills, et al.,
2020).

Por outro lado, esse desarranjo no funcionamento celular e nos mecanismos de reparo de DNA se associa a um
potencial carcinogénico. Tal potencial é sugerido em um relato de caso, no qual um paciente de 19 anos, do sexo masculino,
desenvolveu um carcinoma de cavidade oral espinocelular invasivo. Dada a raridade dessa patologia em pacientes com menos
de 20 anos de idade e a auséncia de infec¢do pelo papilomavirus humano (HPV), o caso indica que o uso de cigarro eletrénico
pode ter um efeito carcinogénico e pode levar ao desenvolvimento de cancer de cavidade oral. Porém, sdo necessarios mais

estudos moleculares para elucidar a relagdo entre aerossois de cigarro eletrdnico e cancer (Klawinski et al., 2021).

3.5 Efeitos neuroldgicos

Outrossim, é sabido que o estresse oxidativo desempenha um papel importante na patogénese das doencas
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neuroldgicas, especialmente Acidente Vascular Cerebral (AVC). Estudos mostraram que a nicotina, o principal ingrediente do
CE, pode causar estresse oxidativo, exacerbacdo da isquemia cerebral e lesdo cerebral secundaria. Da mesma forma, a
vaporizacdo crbnica de CE pode anteceder o comprometimento cerebrovascular e promover condi¢Ges cerebrais que
favorecem o inicio de um AVC e lesdo cerebral pos-isquémica, além de aumentar o risco de outras doengas como Doenga de
Alzheimer, esclerose multipla e deméncia vascular ao causar o comprometimento da barreira hematoencefalica, por meio de
alteracGes inflamatorias e imunoldgicas. A barreira hematoencefalica desempenha um papel fundamental na manutencéo da
homeostase do sistema nervoso e protege o parénquima cerebral de substancias potencialmente nocivas que possam estar
presentes no sangue. Portanto, a interrupcdo da integridade dessa estrutura pode expor o cérebro temporariamente a
componentes potencialmente perigosos, o que pode aumentar o risco de dano cerebral, contribuindo para a patogénese de uma
variedade de doencgas neuroldgicas. Além disso, o uso de CE pode facilitar o desenvolvimento de doencas como o Diabetes
Mellitus tipo 2, o que pode aumentar o risco de doencgas cerebrovasculares. A exposicao a vaporizacdo do CE causa, também, a
liberagdo de fatores angiogénicos e inflamatérios, o que favorece o surgimento de complicagdes cerebrais (Kaisar et al., 2017;
Archie & Cucullo, 2020).

4. Concluséo
Diante do exposto, concluiu-se que o consumo de cigarro eletrénico possui repercussdes sistémicas, a nivel pulmonar
e extrapulmonar. O estudo evidenciou as implicagfes do cigarro eletrbnico no sistema cardiovascular, respiratorio, neural,

genético e imunoldgico, os quais afetam a salde e a qualidade de vida do individuo de maneira generalizada.
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