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INTRODUCAO

Introduzido no mercado em 2004 com a alegacao de que o usuario inala vapores
inofensivos, o cigarro eletrénico € comercializado como um produto de reducéo
de danos e foi proposto para ser usado como uma ferramenta para cessar de

fumar @,

Quase duas décadas e quatro geracdes de dispositivos depois, ha evidéncias
cientificas crescentes de que os usuarios de cigarros eletrénicos estao inalando
uma mistura de compostos irritantes, toxicos e cancerigenos. O dispositivo ndo
emite “fumaca lateral”, pois € ativado apenas pelo esforgo inspiratorio do usuario;
além disso, produz aerossol secundario através da expiracdo do usuario, que
pode representar fonte de exposicéo passiva de observadores, por conter micro-

particulas, compostos organicos volateis e varios outros téxicos .

Apoés anos de discussdes regulatérias, sugestdes de politicas e diretrizes, os
cigarros eletrénicos voltados principalmente para os jovens continuam a ser sub-
regulamentados em todo o mundo; a facil compra online e o dispositivo
personalizdvel e a mistura E-liquido complicam ainda mais o problema.
Independentemente do seu estado de tabagismo, os adolescentes tendem a
experimentar a nicotina contida no dispositivo, que os predispde ao vicio e ao

inicio do tabagismo @,

Os usuérios de cigarros eletronicos entre estudantes do ensino médio nos EUA
aumentaram de 11,7% em 2017 para 20,8% em 2018. Embora as possiveis
implica¢des de longo prazo para a saude ainda ndo tenham sido determinadas,
os estudos que mostram efeitos adversos imediatos a saude estdo aumentando.
O que comecgou como uma pequena escala de estudos baseados em laboratorio
em células, tecidos, animais e humanos, evoluiu para uma série de relatos de
casos clinicos, incluindo lesdo pulmonar aguda, envenenamento, alergias,
acidentes de explosdo e queimaduras. O primeiro caso de lesdo pulmonar
relacionada ao cigarro eletrénico foi um caso de pneumonia lipoide publicado em
2012, além disso, de 2012 a 2015, 277 incidentes de envenenamento foram

notificados aos Centros Nacionais de Intoxicagdo da Unidao Europeia (EU) e
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incidentes de envenenamento igualmente elevados em incidéncia foram

relatados pelos centros de envenenamento dos EUA O,

Embora em alguns paises, incluindo o Reino Unido, o cigarro eletrénico seja
usado como um produto de reducdo de danos para ajudar na cessacdo do
tabagismo, a gravidade do surto de lesdo pulmonar aguda em 2019 nos EUA,
afetando principalmente adolescentes e adultos jovens, foi inesperada. Tendo
sido atribuido o termo Lesdo Pulmonar Aguda E-Vaping (EVALI), anteriormente
denominado Lesdo Pulmonar Associada a Vaping (VpALI) ou Lesdo Pulmonar
Associada a Vaping (VAPI), e também uma Classificacdo Internacional de
Doencas (CID) 10 foi definida neste curto periodo, e a sindrome continua sob

intenso escrutinio cientifico e investigacdes diagndsticas @,

Em outubro de 2019, os Centros de Controle e Prevencao de Doengas (CDC)
emitiram um relatério que clamava por uma maior conscientizacdo do médico,
recomendava a melhor abordagem dos casos possiveis e definia os seguintes
critérios para o diagnostico de EVALI: "Vaping" ou "dabbing" em 90 dias antes
dos sintomas, opacidades pulmonares na radiografia de térax ou opacidades em
vidro fosco na tomografia computadorizada (TC) de térax, painel infeccioso e
imunoldgico negativo, exclusdo de diagndsticos alternativos. O relatério do CDC
emitido em janeiro de 2020 mostrou que o acetato de vitamina E foi identificado
como um possivel fator causal para EVALI, no entanto, a contribuicdo de outros
produtos quimicos ainda ndo foi determinada. Os efeitos respiratérios,
envenenamentos, queimaduras, aparecimento radiolégico de lesées pulmonares

e achados histologicos s&o alguns dos aspectos que serdo abordados a seguir(D.

OBJETIVO

Este produto (OS 003/2020 — GGTAB) tem como objetivo principal responder as

seguintes duvidas (6 questdes problema):

1. Quais sao os riscos e impactos a saude dos Dispositivos Eletronicos para

Fumar — DEF (cigarros eletrbnicos com refis liquidos, sistemas pods,
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vaporizadores de ervas, produtos de tabaco aquecido e produtos hibridos)

conhecidos até o momento?

2. Quais as diferencas entre 0s possiveis riscos e impactos a saude que 0 uso
dos DEF pode representar para fumantes, ndo fumantes e ex-fumantes, bem

como para criangas, adolescentes, adultos, idosos e para gestantes?

3. Quais seriam 0s riscos e 0s impactos agudos, crbnicos e subcrbnicos

conhecidos destes produtos?

4. Quais sdo os riscos e impactos a saude dos sais de nicotina utilizados em
alguns tipos de DEF?

5. Quais sdo os riscos e impactos a saude da utilizacdo de substancias e plantas
psicotrépicas e entorpecentes por meio dos DEF?

6. Quais sao os riscos e impactos a saude causados pelos aditivos de aroma e

sabor presentes nos liquidos utilizados nos DEF?

METODO

A metodologia utilizada é baseada na revisao sistematica (aberta e com critérios
previamente definidos) da literatura publicada e n&o publicada nacional e
mundial sobre o uso de dispositivos eletronicos de fumar nas diferentes

populacoes.

Critérios de elegibilidade dos estudos selecionados
Os critérios de elegibilidade para este produto (OS 003/2020 GGTAB) foram:
e Pacientes (criancas, adolescentes, jovens, jovens adultos, adultos,
gestantes) expostos ou em uso de dispositivos de fumar;
e As intervengdes de “heat-not-burn” apesar de incluidas nos DEFs nao
serdo avaliadas com profundidade e totalidade, devendo sé-lo em outra

avaliagdo especifica e dedicada ao tema;

Prof. Wanderley Bernardo INOVA-HC-FMUSP 4



Dispositivos Eletronicos para Fumar OS 003/2020 GGTAB

e Desenhos de estudo: revisBes sistematicas e/ou narrativas; estudos
observacionais (coorte e/ou transversais); estudos experimentais
[ensaios clinicos (randomizados ou n&o)]; séries de casos; relato de
casos; estudos experimentais em animais, in vivo ou in vitro; legislacoes,
normas ou regulamentacoes;

e Idioma: portugués, espanhol, inglés, italiano;

e Sem limite de periodo consultado;

e Texto completo e/ou resumo com dados de interesse.

Bases de informacédo consultadas

Foram acessadas as seguintes bases de informacéao cientifica publicada virtual:
Medline via Pubmed, Embase, Lilacs e Central Cochrane. Executou-se ainda
busca manual nas referéncias das referéncias selecionadas, e busca da
informacéo cientifica ndo publicada (cinzenta) no Google Scholar e em algumas
das agéncias reguladoras de saude internacionais [U.S. Food & Drug
Administration (FDA)?, Centers for Disease Control and Prevention (CDC)3,
World Health Organization (WHO)#, European Medicine Agency (EMEA)?®, Public
Health Agency of Canada (Canada.ca)®, Australian Government Departament of
Health’, Public Health England?®, National Health System (NHS)?].

Estratégias de busca utilizadas (por fontes de informacédo acessadas)

Medline

((Smoking Devices OR Smoking Device) OR (Electronic Nicotine Delivery Systems OR
(Electronic Cigarettes OR Electronic Cigarette OR E-Cigarettes OR E Cigarettes OR E-Cigarette
OR E Cigarette OR E Cig OR E-Cigs OR E Cigs OR E-Cig) OR (Vaping OR Vape OR Vapes))

Embase
(Electronic Cigarettes OR Electronic Cigarette OR E-Cigarettes OR E Cigarettes OR E-Cigarette
OR E Cigarette OR E Cig OR E-Cigs OR E Cigs OR E-Cig)

Lilacs, Central Cochrane e Busca cinzenta

(Electronic Cigarettes OR Electronic Cigarette)
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Método de selecdo da informacao recuperada nas buscas
A informacéo cientifica recuperada por cada base consultada foi acessada em
um primeiro processo de selecéo pelo seu titulo para eliminar a evidéncia ndo

relacionada com o tema alvo de dispositivos eletronicos para fumar.

Sequencialmente os estudos selecionados nesse primeiro processo tiveram
seus resumos e/ou textos completos acessados para, em aten¢do aos critérios
de elegibilidade, serem inseridos em planilha informatizada apropriada
(csv/excel), sendo diferenciados em incluidos (classificados pelo desenho do
estudo e/ou tipo do aspecto abordado) ou em excluidos (apontando-se o0s

motivos).

Os estudos ou informacgdo cientifica incluidos tiveram seus textos completos
obtidos, e a sele¢do final da evidéncia para sustentar a resposta as questdes
abordadas neste produto obedeceu aos seguintes principios:

e Customizar os critérios de elegibilidade, sobretudo os componentes do
P.1.C.O. e o desenho de estudo, na dependéncia da categoria da pergunta
a ser respondida;

e Utilizar a hierarquia da evidéncia segundo o desenho do estudo para
sustentar primariamente a resposta, a saber, iniciando pela revisdo
sistematica (revisdo das revisdes), e se necessario utilizando os estudos
primarios em humanos (observacionais, experimentais, séries ou relatos
de casos), ou mesmo 0s estudos experimentais animais, in vivo ou in vitro,
e revisdes narrativas;

e Utilizar a revisdo ou revisdes mais recentes, complementando-as (se
necessario) com os estudos primarios novos posteriores relevantes e nao
incluidos nessas revisoes;

e Disponibilizar (referendar nas tabelas e referéncias) o acesso a todos o0s
estudos incluidos e ndo necessariamente utilizados na confeccdo das
respostas as questdes problemas (por ja fazerem parte das revisdes
utilizadas ou por trazerem informacao redundante ou repetitiva);

e As intervengdes de “heat-not-burn” apesar de recuperadas nas

estratégias de busca utilizadas para os DEFs, ndo serdo incluidas e
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avaliadas com profundidade e totalidade neste produto, devendo sé-lo em

outra avaliacdo e produto especificos e dedicados ao tema.

Risco de vieses da evidéncia incluida

O risco de vieses na dependéncia do desenho incluido foi estimado utilizando os
seguintes principios:

1. Foram classificados em muito alto, alto, moderado ou baixo;

2. Quando a informacédo utilizada for advinda de relatos de casos, estudos
experimentais animais, in vivo ou in vitro e revisdes narrativas, esta sera
naturalmente considerada com risco de vieses muito alto;

3. Evidéncia decorrente de revisGes sistematicas seguirdo o risco atribuivel aos
estudos incluidos por essas revisées, que sera avaliada pelo AMSTAR 19);

4. O risco de ensaios clinicos, de estudos coortes e de séries de casos sera
avaliado quando utilizados serdo avaliados respectivamente pelo Robins-I e 111
e Joanna Briggs (12, respectivamente.

Extracdo e expressao dos resultados dos estudos incluidos
Os resultados serdo extraidos preferencialmente dos textos completos e
excepcionalmente de resumos desde que os dados de interesse estejam

disponiveis.

A expressdo dos resultados dependerd da categoria da questdo problema,
podendo ser descritiva ou analitica (qualitativa ou quantitativa). Uma vez
utilizando-se dados numéricos como forma de expressar os resultados, estes
deverdo conter o tamanho do efeito e sua variagdo por meio de variaveis
categoricas (nimeros absolutos, porcentagens, riscos, diferencas de risco com
intervalos de confianga) ou de varidveis continuas (médias ou diferencas de
médias com desvio padrdo). O nivel de confian¢a adotado é de 95%. N&o sera

realizada meta-analise nesta revisdo sistematica.

Qualidade da evidéncia
Apesar de idealmente dever-se utilizar o instrumento GRADE 3 para avaliagdo
da qualidade da evidéncia, sabe-se que também idealmente este deve ser

utilizado em revisdes sistematicas cuja expressao dos resultados é feita por meio
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da meta-analise. Entretanto, o instrumento GRADE sera utilizado para classificar
a qualidade da evidéncia em alta, moderada, baixa ou muito baixa, extrapolando-
se a qualidade da evidéncia a partir da estimativa do risco de vieses.

Sintese da evidéncia
Apds a expressao do texto referente a cada questéo problema serd expressa a
sintese da evidéncia acompanhada de sua respectiva qualidade.

Resultados

Foram recuperados nas bases de informacéo cientifica virtuais um total de
21.547, sendo na base Medline 20.687 publicac6es, na Embase 251, na Lilacs
39 e na Central Cochrane 570. ApoOs avaliacdo inicial pelo titulo foram
selecionados 5.257 trabalhos (Tabela 1/0S 2020). Destes e nas buscas manual
e cinzenta foram incluidos para sustentar esta avaliagdo (OS 001/2020 GGTAB)
22 trabalhos® 1434, O processo de recuperacgdo, selecdo, inclusdo e exclusdo
esta ilustrado no diagrama de fluxo (Figura 1/0S 2020). Foram excluidos 3.450
estudos e os motivos estdo explicitados na Tabela 2/2020. Além disso, muitos
trabalhos foram selecionados para responder a outras questées problemas néo
abordados nesta revisdo, e estarao disponiveis em outras tabelas como anexo
nas respectivas revisoes (OS). A relagdo dos estudos selecionados, mas nao
necessariamente citados nas referéncias desta revisdo (por fazerem parte das
revisbes sistematicas incluidas ou por trazerem informacdo redundante ou

repetitiva) esta disponivel nas Tabelas de 5 e 6/2020.
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RESULTADOS POR QUESTAO PROBLEMA

Para sustentar estes resultados foram incluidos 2211434 estudos avaliando

pacientes em uso de dispositivos eletronicos para fumar.

Questédo 1

Quais séo os riscos e impactos a saude dos Dispositivos Eletrénicos para
Fumar — DEF (cigarros eletrénicos com refis liquidos, sistemas pods,
vaporizadores de ervas, produtos de tabaco aquecido e produtos hibridos)

conhecidos até o momento?

Os casos de eventos adversos associados aos DEFs podem ser classificados
em injarias clinicas, envenenamentos e lesdes traumaticas. Os casos médicos
podem ser categorizados em respiratorios, cardiovasculares, alérgicos,
autoimunes e de efeito no metabolismo de medicamentos, entre outros; as
intoxicagbes podem ser classificadas em acidentais e suicidas, e as lesdes

traumaticas em explosdes e queimaduras @.

Eventos adversos respiratorios

Revis@o sistematica de eventos adversos com o uso de DEFs selecionou 58
casos respiratorios, onde o diagnéstico mais comum foi EVALI. O segundo
diagnéstico mais comum incluiu pneumonia em organizagcao/bronquiolite
obliterante com pneumonia em organizacdo (BOOP) / bronquiolite respiratéria
ou pneumonia lipoide. Em alguns casos, a vaporizacdo determinou pneumotérax
ou agravou a asma pré-existente. Outros diagndésticos incluiram pneumonia
eosinofilica; combinacdo de pneumonia em organizacéao e lipoide; pneumonite
de hipersensibilidade; hemorragia alveolar difusa (DAH); sindrome da angustia
respiratoria aguda (ARDS); combinacédo de SDRA, pneumonia em organizagao
e dano alveolar difuso (DAD); epiglotite; e EVALI associado a asma. A maioria
(60%) dos pacientes era previamente saudavel. A maioria era do sexo masculino
(80%), com idade mediana de 23 anos e intervalo interquartil (IQR) de 19 a 33
anos. A pessoa mais jovem tinha 14 anos, e a pessoa mais velha tinha 64 anos.

Enquanto em 60% dos casos a substancia utilizada foi exclusivamente produtos
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de Cannabis, ou Cannabis e nicotina em combinac&o, ou Cannabis e liquido
desconhecido, ou exclusivamente nicotina. O sintoma clinico mais comum foi
dispneia (80%), tosse (60%), sua combinacao (dispneia e tosse) (60%) e febre
(40%). Dos pacientes, 60% apresentaram contagem elevada de leucocitos. Os
achados mais comuns na tomografia de térax foram opacidades em vidro fosco
(GGO) (40%) ou GGO com consolidagdo (10%). Alguns casos (20%)
necessitaram de canula nasal de alto fluxo (HFNC), outros de
intubacao/ventilacdo mecéanica (30%) e de oxigenacdo por membrana
extracorpérea (ECMO) (15%). O lavado broncoalveolar (BAL) foi positivo para
macréfagos carregados de lipidios (LLMs) em 40% dos casos submetidos a
broncoscopia, e a bidpsia transbréonquica fez diagnéstico de pneumonia em
organizacdo em 10% dos pacientes. Alguns foram submetidos a bidpsia
pulmonar aberta. A maioria (80%) foi tratada com administracdo de
corticosteroides, enquanto 40% dos casos também receberam antibiéticos. A
maioria dos pacientes se recuperou e teve alta para casa (90%), alguns
pacientes foram hospitalizados novamente por exacerbacdo da asma, outros
apresentaram anormalidades persistentes nos testes de funcdo pulmonar,
também com necessidade de reabilitacdo de longo prazo, necessidade de

atendimento psiquiatrico, e ocorréncia de morte @,

Relatorios do Centers of Disease Control and Prevention dos EUA (CDC)
sobre casos respiratérios @

Desde o inicio do surto de EVALI, o CDC publicou varios relatérios em um
esforco para fornecer orientagcdo aos profissionais de saude e ajuda-los a
identificar pacientes com sintomas EVALI, descrevendo as caracteristicas dos
pacientes e definindo possiveis fatores de risco associados a EVALI. De acordo
com relatoério recente do CDC publicado (2020), 2.668 pacientes EVALI foram

hospitalizados nos EUA e relatados ao CDC @,

Alergia
Ha relatos de dermatite alérgica de contato ao niquel, sendo a maioria dos
pacientes do sexo feminino (60%), com cerca de 30 a 50 anos de idade. Para

todos os casos, a dermatite foi tratada evitando o uso do dispositivo @,
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Colite Ulcerativa
Ha também relatos de casos para os quais 0 E-cig estava associado a colite
ulcerosa, com melhora da colite ulcerativa apds o inicio do cigarro eletrdnico, ou

recidiva apés a mudanca de combustivel para cigarro eletrénico .

Diagndsticos adicionais e efeitos a saide com o uso de cigarro eletrénico
Outros 6rgaos ou sistemas podem sofrer injurias associadas aos DEFs, como
casos orais: lingua villosa nigra, erupcgéo liqguenoide, Ulcera necroética e uvulite
aguda; casos com comprometimento de enxertos de pele; casos de eventos
coronarios em homens de 16 e 24 anos; caso de enterocolite necrosante

neonatal devido a exposi¢ao intra-Utero e caso de policitemia.

Envenenamento ®

Casos de intoxicagdes por nicotina com o uso de DEFs podem ser identificados
em todo o mundo (EUA, Coreia, Reino Unido, Itdlia, Alemanha, Polbnia,
Dinamarca, Canada, China, Franca, Japdo, Holanda, Coreia do Sul, Suica e
Turquia). Os envenenamentos sao causados por ingestdo acidental (30%) ou
intencional (50%) de E-liquido, injecdo intravenosa de E-liquido (20%) ou
ingestéo e injecdo (5%). A ingestdo acidental foi observada apenas em criangas
com idade mediana de 2 anos (IQR: 0,85-4) e principalmente em mulheres
(80%). A concentracdo de nicotina ingerida variou entre 8,2 mg e 60 mg.
Criangas necessitaram de internacdo em unidade de terapia intensiva (UTI) e
intubagdo, enquanto a maioria das criangas ndo necessitou de tratamento
invasivo (60%). O desfecho mais grave foi 6bito (25%), seguido de complicacbes
auditivas (10%), enquanto a maioria dos casos teve alta hospitalar sem
complicagBes (65%). As tentativas de suicidio (ou seja, ingestao e injecao de e-
liguido) foram principalmente por adultos com idade mediana de 27 anos (IQR:
22-36). A ingestéao total de nicotina variou de 2.100 mg a 128,8 mg. A admisséo
na UTI foi necesséria em 30% dos casos, incluindo intubac¢des. O tratamento
mais comum foi a administracao de carvao ativado. Tiveram alta hospitalar 30%
dos pacientes sem complicacdes, alguns casos melhoraram sem informacgdes
adicionais, houve um caso que permaneceu semicomatoso sem consciéncia e

30% dos casos foram fatais (50% das mortes no hospital e 50% no local) @,
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Entre 2010-2013, os Centros de Intoxicacdo dos EUA receberam 1.700 ligacdes
relacionadas a exposicao a cigarros eletronicos, entre 2010-2014 as ligacdes
foram 2.405, enquanto entre 2010-2018 as liga¢des foram de 17.358. No Texas,
os Centros de Intoxicacao receberam 225 ligacdes entre 2009-2014, enquanto
em Utah 52 casos foram relatados como tendo sido envenenados por um
canabinoide sintético em 2017-2018. Entre 2012—-2015, 277 chamadas foram
feitas para 10 Centros de Intoxicacdo de Paises Europeus, enquanto no Reino
Unido, entre 2008-2016, 278 chamadas foram feitas para o Servico Nacional de
Informacao sobre Venenos (NPIS) em relacdo a criancas menores de 16 anos.
Entre 2012-2018, 148 casos de exposicao aguda a cigarros eletrdnicos foram
notificados ao Centro de InformacgBes Toxicoldgicas da Republica Tcheca. Por
fim, estimativa das intoxicaces em menores de 5 anos entre 2013—-2017 foram

de 4.745 casos, e s6 em 2018 de 885 casos @,

Uso indevido de E-liquido @
O uso indevido acidental de E-liquido foi apresentado em dois relatos de caso
gue confundiram o frasco de e-liquido com colirio, resultando em queimadura de

cornea @,

Lesdo causada pela queda com cigarro eletrénico na boca @

Um relato de caso de um homem nos EUA que caiu enquanto estava com seu
e-cigarro na boca, resultando em internacéo em UTI, traqueostomia e colocacao
de sonda de alimentacdo, que foi necessaria mesmo no seguimento de 6

meses®,

Lesdo Traumatica

Foram identificados 126 casos de lesbes, sendo a maioria dos ferimentos foi
causada por exploséo (50%), incluindo 48 dispositivos montados, 20 baterias
auto-explodidas e 14 sem especificacdo. A segunda lesdo mais comum foram
as queimaduras térmicas (20%) causadas por autocombustdo de baterias,
autocombustdo de dispositivos montados, explosdo de dispositivos, auto
ativacdo de cigarro eletrénico no bolso e ignicdo induzida por um acidente de
motocicleta. Uma combinacéo de explosédo e queimadura térmica causada pela

explosdo do dispositivo montado (6%) foi a 32 causa mais comum de leséo. A
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grande maioria dos casos ocorreu nos EUA (80%), do sexo masculino (95%)
com mediana de idade de 28 anos. As areas corporais mais comumente
afetadas foram as coxas (70%), seguidas pelas méos (40%). Cerca de 20% dos
casos sofreram lesdes faciais, incluindo lesGes oculares. Informacdes sobre a
area total de superficie queimada (TBSA) foram fornecidas para a maioria dos
casos (80%), com TBSA mediano de 4% (IQR: 2—6%). O enxerto de pele foi
realizado em 30% dos pacientes, incluindo aqueles que necessitaram de enxerto
e excisao de pele, além de amputacédo de dedo, remocdes de corpo estranho, e
pequenos procedimentos cirdrgicos. A maioria dos casos (80%) teve alta sem
complica¢gBes adicionais, enquanto para os demais, as complica¢des incluiram
amputacao, dor nas costas, transtorno de estresse pds-trauméatico (PTSD), dor
e cicatrizes, cicatrizes, fotofobia, complicacfes oculares, dentais e neuroldgicas,

bem como encaminhamento para o centro de queimados.

Questéo 2

Quais as diferencas entre 0os possiveis riscos e impactos a saude que o
uso dos DEF pode representar para fumantes, ndo fumantes e ex-fumantes,
bem como para criancas, adolescentes, adultos, idosos e para gestantes?
Efeitos da nicotina e da fumaca na salide em adolescentes (4

Os efeitos adversos mais identificados do uso do cigarro eletrénico (DEFs) em
adolescentes podem ser encontrados no sistema cardiovascular, no sistema

pulmonar, no sistema neurolégico e na saude bucal 4.

Efeitos pulmonares (14

Descobriu-se que a vaporizagdo causa aumento dos efeitos inflamatérios que
podem levar a doencas pulmonares, como bronquiolite obliterante, pneumonite
por hipersensibilidade, dificuldade respiratoria aguda, pneumonite eosinofilica e
pneumonia lipoide. A bronquiolite obliterante ocorre quando a inalagéo de certos
produtos quimicos, como o diacetil, que sdo encontrados nos E-liquidos. Ao
inalar o aerossol de um E-cigarro, o aerossol no pulmé&o rompe a barreira
endotelial da arvore brénquica, aumentando a concentracdo de citocinas

inflamatorias, que quando repetido pode levar a lesdo alveolar, aumento da
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resisténcia das vias aéreas e risco de sindrome do desconforto respiratério
agudo. EVALI é o diagndstico mais recente relacionado ao uso de E-cigarro e
envolve dano alveolar. EVALI é um diagnéstico de exclusdo com sintomas
semelhantes aos experimentados com outras doencas respiratorias, como febre,

tosse, falta de ar, dor de cabeca e fadiga 4.

Efeitos cardiovasculares 14

Os efeitos da nicotina no sistema cardiovascular incluem aumento da frequéncia
cardiaca e pressdo arterial, bem como aumento da carga de trabalho do
miocardio e utilizacdo de oxigénio. O Vaping traz consequéncias semelhantes
ao fumo tradicional, sendo que a nicotina por vaporizacdo aumenta o estresse
oxidativo, a inflamacéao tecidual, risco aumentado de eventos tromboticos devido
a agregacao plaquetéria, e risco de doenca arterial coronariana (particulado

metal pesado) 14,

Efeitos Neurolégicos 4

Os efeitos neurolégicos do uso do cigarro eletrénico incluem disturbios do sono,
dependéncia de nicotina, déficits de atencdo, aumento do risco de disturbios
psiquiatricos e aumento do risco de comprometimento cognitivo mais tarde na
vida. O cérebro do adolescente pode produzir mudancas de longo prazo devido
a exposicao a nicotina. Em um estudo de imagem cerebral demonstrou-se que
a nicotina atua na liberagéo de uma variedade de neurotransmissores no cérebro
favorecendo a dependéncia, e como o vicio da nicotina pode comecar alguns
dias ap0s a ingestao recorrente, muitos adolescentes descobriram-se viciados
na nicotina recebida através da vaporizacdo e lutando com os sintomas de
abstinéncia quando se trata de parar de fumar. Além disso, estudos tém
mostrado uma relacdo entre nicotina e distarbios do sono em adolescentes,

incluindo dificuldade em adormecer e permanecer dormindo @4,

Efeitos na saide bucal 44

Do ponto de vista da saude bucal, inalar aerossois pode causar boca seca e
diminuicdo da sensacdo gustativa. Os efeitos da vaporizagdo também sao
semelhantes no epitélio da orofaringe ao dos pulmdes. A inflamacéo e os danos

constantes podem levar a ulceracdes orais, mutagées celulares e cancer oral 4.
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Outros efeitos nocivos 14

Incéndios e explosdes nao intencionais séo resultados inesperados do uso de
cigarros eletronicos. Por causa da instabilidade da bateria, os dispositivos de
cigarro eletrénico tém sido a causa de queimaduras e lesGes por explosao.
Ocorreram lesbes na face, méos e pernas, resultando em perda éOssea e
extensos reparos cirdrgicos. Criangas menores que ndo usam cigarro eletrénico
estdo sob risco de intoxicag&o por nicotina, exposi¢cao ao fumo passivo quando
em uma casa ou outro espaco fechado com alguém que usa dispositivos e

produtos de cigarro eletronico 4.

Efeitos na salide do uso de cigarro eletrénico %

Os potenciais efeitos adversos a saude para os jovens que inalam o aerossol do
cigarro eletrénico incluem aqueles relacionados a administracdo aguda de
nicotina, aromatizantes, produtos quimicos, outras particulas e efeitos
adicionais, como: dependéncia a nicotina; efeitos de desenvolvimento no cérebro
exposto a nicotina, que podem ter implicagcbes para a cognicdo, atencdo e
humor; influéncia do cigarro eletrénico iniciando ou apoiando o uso de cigarros
convencionais e 0 uso duplo de cigarros convencionais e cigarros eletrénicos;
influéncia do cigarro eletrénico no uso subsequente de drogas ilicitas; efeitos do
cigarro eletrénico na saude psicossocial, particularmente entre jovens com uma
ou mais comorbidades de salde mental desordens; e explosdo da bateria e

overdose acidental de nicotina (9.

Efeitos da inalacdo de aerossol pelo usuario de cigarro eletrénico (DEFs) podem
determinar efeitos potenciais para a saude, sendo um desafio estuda-los devido
ao numero de combinacdes possiveis de opcbes personalizaveis, incluindo
energia da bateria, concentracao de nicotina, E- liquidos e comportamentos de
uso e topografia do puff, sopro, baforada ou tragada. A quantidade de nicotina,
aromatizantes e outros constituintes do E-liquido nos cigarros eletrdnicos
disponiveis varia amplamente, e 0s constituintes aerossolizados fornecidos
variam de acordo com o tipo e a voltagem do dispositivo de cigarro eletrénico
usado. Estudos de produtos comerciais demonstraram que 0s e-liquidos podem
conter de 0 miligramas/mililitro (mg/ml) a 36,6 mg/ml de nicotina; pode ser

rotulado incorretamente; pode variar pela razao de propilenoglicol (PG) / glicerina
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vegetal (VG); e pode conter um ou mais dos varios milhares de aromatizantes
disponiveis. Alguns liquidos destinados ao uso em cigarros eletrénicos contém
adulterantes ndo mencionados nas listas de ingredientes e, pelo menos em
algumas condicbes do usuario, o processo de aerossolizacdo, que envolve

aquecimento, produz toxicos adicionais que podem apresentar riscos a satde ).

Dose e efeitos da inalagcéo de nicotina em aerossol (1%

O vicio da nicotina por meio do uso de cigarros eletrénicos € uma preocupacao
primaria de saude publica devido ao crescimento exponencial do uso de cigarros
eletrdnicos entre os jovens. O potencial para o vicio generalizado da nicotina
entre os jovens € alto, assim como as consequéncias prejudiciais da nicotina no
desenvolvimento fetal e no desenvolvimento do cérebro do adolescente. A
nicotina, uma droga estimulante psicomotora, é o principal constituinte psicoativo
e aditivo na fumaca de cigarros convencionais e um determinante importante na
manutencdo da dependéncia do fumo. Os liquidos eletrbnicos normalmente
contém nicotina, embora em concentracdes mais amplamente variaveis do que
as encontradas nos cigarros convencionais. A concentracado de nicotina liquida
€ apenas um fator que influencia a quantidade de nicotina em aerossol disponivel
para inalacdo; outros fatores incluem a poténcia do dispositivo que esta sendo
usado (por exemplo, tensdo da bateria, resisténcia do aquecedor) e
comportamento do usuario (por exemplo, duragéo do puff, intervalo inter puff). A
interacdo desses fatores pode ajudar a explicar a variabilidade na concentragéo
de nicotina no plasma quando adultos usam cigarros eletronicos em condicdes
controladas, que podem ser maiores, menores, ou semelhantes aos obtidos por

fumar cigarros convencionais @9,

Em estudos onde uma variedade de produtos foram usados em condi¢cbes
laboratoriais semelhantes (ou seja, amostragem de sangue antes e
imediatamente apds um episdédio de 10 inalagbes), houve grande variabilidade
na distribuicao de nicotina entre os dispositivos, com produtos "semelhantes aos
de cigarros" que fornecem menos nicotina do que produtos “tanque” e produtos
“cartomizadores” de bobina dupla de baixa resisténcia com a capacidade de
fornecer menos ou mais nicotina do que um cigarro convencional, dependendo

da concentracdo de nicotina liquida. Quando o tipo de dispositivo e a dose de
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liquido foram mantidos constantes em uma sessao controlada em um estudo, as
concentracbes de nicotina no plasma (neste caso em nanogramas [ng]/ml)
variaram consideravelmente entre os participantes (0,8 a 8,5 ng/ml). Essa
variacao foi provavelmente atribuida a maneira como os usuarios fumavam ao
usar cigarros eletronicos, ou a "topografia das tragadas" do usuario, que inclui o
ndamero de tragadas, o volume e a duragdo da ingestéo, o intervalo entre as

tragadas e a taxa de fluxo (9.

Os dados disponiveis sugerem que a duracdo da tragada entre os fumantes
adultos de cigarros que sdo novos usuarios de cigarros eletrénicos sao
comparaveis as observadas com cigarros convencionais (pelo menos cerca de
2 segundos [seq]). No entanto, a dura¢édo da tragada durante o uso de cigarro
eletrbnico entre usuarios experientes de cigarro eletrénico pode ser duas vezes
mais longa (~ 4 segundos) do que a duragao da tragada durante o uso do cigarro
convencional. A duracdo da tragada esta diretamente relacionada ao contetdo
de nicotina do aerossol do cigarro eletrénico (ou seja, o rendimento ou dose),
sugerindo que os fumantes de cigarros convencionais que mudam para 0s
cigarros eletrbnicos podem aumentar a duracdo de suas tragadas ao usar o novo
produto na tentativa de extrair mais nicotina. A pesquisa também sugere que 0s
fumantes de cigarro podem aprender a alterar outros aspectos de seu

comportamento de fumar ao usar um cigarro eletrénico.

Em relacdo aos fumantes de cigarros convencionais, 0s usuarios experientes de
cigarros eletrdnicos apresentaram volumes de inalacdo significativamente
maiores (101,4 ml vs. 51,3 ml) e taxas de fluxo de inalacdo significativamente
menores (24,2 ml / seg. vs. 37,9 ml / seg). Em um estudo diferente, fumantes
adultos de cigarros que nunca usaram cigarros eletrbnicos, mas mudaram para
cigarros eletrénicos, apresentaram duragfes de tragadas significativamente
aumentadas e taxas de fluxo de tragadas diminuidas em 1 semana. Em outros
lugares, fumantes de cigarros adultos que receberam um cigarro eletrénico
pareceram mostrar uma capacidade aprimorada de extrair nicotina de seu
dispositivo apds 4 semanas de uso. Assim, os efeitos na saude da nicotina em

aerossol em usuarios de cigarros eletrdnicos podem depender de uma variedade
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de fatores, incluindo o liquido eletrénico usado, o comportamento do usuario e a

experiéncia do usuario com o produto @5,

Nicotina em aerossol e funcéo cardiovascular

N&o foram realizados estudos de longo prazo sobre a seguranca da exposicao
apenas a nicotina (por exemplo, como usar cigarros eletrénicos em vez de fumar
cigarros convencionais) entre 0s jovens, e pouco se sabe sobre os efeitos
cardiovasculares do uso de cigarros eletronicos entre adultos. No entanto,
guando os cigarros eletrénicos sdo acompanhados por um aumento mensuravel
na concentracdo plasmatica de nicotina, isso aumenta a frequéncia cardiaca e a

pressao arterial (PA) diastélica sobe.

Dada a escassez de dados de longo prazo sobre o impacto do tabagismo
eletrdnico em relagcédo as doencgas cardiovasculares, outros produtos de nicotina
oferecem uma analogia Gtil, como o fato de substituir o0 consumo de cigarros
convencionais por terapia de reposicéao de nicotina (NRT) e a reducao do risco
cardiovascular entre ex-fumantes sem consequéncias adversas significativas.
Em outro lugar, foi examinado a relagdo entre o uso de rapé umido do tipo sueco
(ou "snus"), que contém altos niveis de nicotina e baixos niveis de TSNAs, e a
incidéncia de infarto agudo do miocardio entre homens com idade média de 35
anos que nunca fumou cigarros. Entdo, apesar das evidéncias que relacionam o
uso de cigarros convencionais com doencgas cardiovasculares, os componentes
precisos da fumaca do cigarro responsaveis por essa relacdo e os mecanismos
pelos quais eles exercem seus efeitos ainda ndo foram totalmente explicados.
Para os cigarros eletrénicos, os dados biolégicos apoiam uma associacao
potencial com doencas cardiovasculares, e o uso de curto prazo desses produtos
€ acompanhado por um aumento mensuravel nas concentragcfes plasméaticas de
nicotina em adultos, bem como aumentos na frequéncia cardiaca e pressao
arterial. Mas os dados limitados disponiveis sugerem que os efeitos
cardiovasculares tipicos exercidos pela nicotina também séo exercidos pelos
DEFs (E-cigarros) ().
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Nicotina em aerossol e dependéncia

Embora se saiba muito sobre a autoadministracdo de nicotina e o
desenvolvimento da dependéncia da nicotina entre adultos e jovens, ndo ha o
mesmo aprofundamento sobre a dependéncia da nicotina em jovens e adultos
jovens como resultado do uso de DEFs ou cigarros eletronicos. A dependéncia
de nicotina ou transtorno do uso do tabaco é definida como uma adaptacdo
neurobiolégica a exposicdo repetida a drogas que se manifesta
comportamentalmente por uso altamente controlado ou compulsivo; efeitos
psicoativos, como tolerancia, dependéncia fisica e efeito agradavel, e
comportamento reforgcado com nicotina, incluindo incapacidade de parar, apesar
dos efeitos prejudiciais, desejo de parar e repetidas tentativas de cessacédo. Em
usuarios dependentes de tabaco de cigarros convencionais, uma consequéncia
previsivel da abstinéncia de curto prazo (por exemplo, por mais de algumas
horas) é o inicio dos sintomas de abstinéncia indicados por comportamentos
autor relatados, sintomas cognitivos e fisiol6gicos e por sinais clinicos. Os
sintomas de abstinéncia subjetivos sdo manifestados por disturbios afetivos,
incluindo irritabilidade e raiva, ansiedade e humor deprimido. Os sintomas
comportamentais incluem inquietacao, distlrbios do sono e aumento do apetite.
Os distarbios cognitivos geralmente se concentram na dificuldade de
concentracdo. Os primeiros estudos de fumantes de cigarros convencionais
usando cigarros eletrénicos relataram uma distribuicdo pobre de nicotina com

pouco ou nenhum aumento nos niveis de nicotina no sangue apés fumar %),

Estudos posteriores relataram que o efeito sobre os niveis de cotinina sérica
entre novos usuarios de cigarros eletrdnicos pode ser semelhante ao gerado por
cigarros convencionais. Estudos que examinaram essa discrepancia
descobriram que os usuérios de cigarros eletrénicos exigem inala¢gdes mais
longas para fornecer doses equivalentes de nicotina e, em uma semana, 0S
usuarios de cigarros eletrénicos inexperientes ajustam seus padrdes de inalacao
apos a troca. Em usuarios de cigarros eletrbnicos mais experientes, 0s niveis de
nicotina no sangue parecem ser influenciados pelos padrbes de inalagcdo, como
a duracao da inalacdo. O volume, a frequéncia e os niveis de nicotina no plasma
variando de 2,50 a 13,4 ng/ml foram observados apds 10 tragadas de um cigarro

eletrénico. Foi usado 24 mg/ml de E-liqguido com nicotina e observou-se niveis
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elevados de nicotina no sangue que foram alcancados muito rapidamente,
igualando e até mesmo excedendo aqueles relatados em fumantes de cigarros
convencionais. Estudo semelhante relatou que os cigarros eletrénicos podem
fornecer niveis de nicotina que S&o comparaveis ou superiores aos cigarros
convencionais. Também se relatou niveis de cotinina entre usuarios experientes
de cigarros eletrbnicos semelhantes aos niveis geralmente observados em

fumantes de cigarros convencionais (19,

A capacidade dos cigarros eletrénicos de entregar quantidades comparaveis ou
maiores de nicotina em comparagdo com 0s cigarros convencionais levanta
preocupacdes sobre o uso de cigarros eletrénicos gerando dependéncia de
nicotina entre os jovens. Os niveis sanguineos de nicotina, ou cotinina, relatados
em usuarios de cigarros eletrbnicos sao susceptiveis de causar alteracfes
fisiologicas nos receptores nicotinicos de acetilcolina no cérebro que
sustentariam o vicio em nicotina. Isso é particularmente preocupante para
adolescentes e adultos jovens, visto que a exposi¢ao precoce a nicotina aumenta
a gravidade da futura dependéncia a nicotina. Além disso, alguns adolescentes
relataram sintomas de dependéncia de nicotina durante o uso de tabaco, pelo
menos 1-3 dias por més. A dependéncia a nicotina em adolescentes
provavelmente ocorreria dentro de 1 ano apds o inicio do tabagismo semanal ou
diario, independentemente das varidveis sociodemograficas. E importante
ressaltar que quando o inicio do tabagismo comecou em uma idade mais jovem,
a transicdo para o tabagismo semanal e diario foi mais rapida, indicando uma
sensibilidade neurobioldgica juvenil a nicotina. Descobriu-se ainda que os
sintomas de dependéncia da nicotina podem ser detectados entre o0s

adolescentes antes de eles terem fumado 100 cigarros (%),

Como existem poucas medidas validadas para avaliar a dependéncia do uso de
cigarros eletrbnicos, alguns pesquisadores adaptaram aquelas originalmente
desenvolvidas para medir a dependéncia em fumantes de cigarros
convencionais. Entre os adultos, as pontuacdes nessas medidas foram
consistentemente mais baixas em usuarios de cigarros eletronicos do que em
fumantes de cigarros convencionais. Ainda assim, as pontuagcbes para

dependéncia de cigarro eletrdnico entre ex-fumantes foram positivamente
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associadas a concentracdo de nicotina no liquido do cigarro eletronico e ao tipo
de dispositivo usado. E dificil interpretar a pesquisa nesta area porque a medicio
da dependéncia do cigarro eletrénico entre os jovens nao foi padronizada e ha
uma grande variacdo nas combinacdes de dispositivo / liquido eletrénico, que
permitem a administracao ajustavel de nicotina entre os participantes do estudo.
O risco de dependéncia dos cigarros eletronicos tem o potencial de ser pelo
menos equivalente ao dos cigarros convencionais, dados os niveis de dose de
nicotina produzidos por esses produtos, particularmente entre usuarios

experientes que operam dispositivos de nova geracgdo 19,

Efeitos da nicotina em usuérios jovens (5

A nicotina é a principal substancia psicoativa em cigarros convencionais e, dado
gue o cérebro do adolescente em desenvolvimento é imaturo e vulneravel a
insultos neurobioldgicos, é importante entender como a nicotina fornecida pelo
uso do cigarro eletrénico afeta o desenvolvimento do cérebro do adolescente e
como as respostas a nicotina em adolescentes diferem daquelas observadas em
adultos. Evidéncias sugerem que a nicotina pode influenciar negativamente o
desenvolvimento cerebral do adolescente e do pré-natal. Por exemplo, ha relatos
de uma forte ligacao entre a exposicao precoce a nicotina (menores de 16 anos
de idade), genes comuns relacionados a gravidade da dependéncia da nicotina
e dependéncia da nicotina em adultos em trés popula¢des independentes de

origens europeias 1.

O cérebro passa por um desenvolvimento neurobioldgico significativo durante a
adolescéncia e a idade adulta jovem, que séo periodos criticos de sensibilidade
a insultos neurobiolégicos (como a nicotina) e plasticidade induzida pela
experiéncia. A plasticidade se refere ao entendimento atual de que o cérebro
continua a mudar ao longo da vida, ndo apenas por causa do crescimento e
desenvolvimento neural normal, mas também por causa das mudangas nas
exposicbes neurobiolégicas ambientais (como a nicotina), lesdes,
comportamentos, pensamentos e emocodes. A nicotina tem danos e efeitos mais
significativos e duraveis em cérebros de adolescentes em comparacdo com
cérebros de adultos. Além de sua vulnerabilidade Unica ao uso de nicotina, e,

portanto, a aceitacdo do fumo, adolescentes podem ser particularmente
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vulneraveis as consequéncias prejudiciais de exposi¢ao a nicotina, incluindo um
aumento na procura de drogas, déficits de atencdo e cognicdo e transtornos do
humor. Associacdes fortes, temporais e dependentes da dose foram relatadas,
e um mecanismo biolégico plausivel sugere que mudancas de longo prazo no
sistema neural no sistema de recompensa ocorre como resultado do tabagismo
no adolescente. Adolescentes fumantes de cigarros convencionais tém taxas
desproporcionalmente altas de abuso de substancia, e estudos longitudinais
sugeriram que adolescentes precocemente fumando pode ser o ponto de partida
ou "porta de entrada" para abuso de substancias mais tarde na vida. Ambas as
melhorias cognitivas e déficits cognitivos foram relatados apds a exposicdo a
nicotina em adultos humanos saudaveis, enquanto adolescentes ao fumarem
tem prejuizo aos processos de cognicdo e atencao. Evidéncias consistentes de
gue tanto o uso do tabaco quanto a dependéncia de produtos do tabaco entre
adolescentes de fato aumentaram o risco de transtornos de ansiedade. Outros
estudos demonstraram que o inicio precoce do tabagismo esta associado a um
menor tempo para o inicio de um transtorno de ansiedade, e ha uma associacao
positiva entre o tabagismo no adolescente, particularmente por meio de uma via

da nicotina, e ansiedade em inicio da idade adulta @9,

Dada a evidéncia existente de estudos em humanos e animais sobre o impacto
prejudicial da exposicdo a nicotina no desenvolvimento do cérebro de
adolescentes, o uso de cigarros eletrbnicos por jovens deve ser evitado e
ativamente desencorajado. Tanto a pré-adolescéncia quanto a adolescéncia sdo
periodos de desenvolvimento associados ao aumento da vulnerabilidade ao vicio
da nicotina, e a exposi¢cdo a nicotina durante esses periodos pode levar a
mudanc¢as duradouras na plasticidade comportamental e neuronal. Estudos
revelam que, para a maioria dos usuérios de tabaco, o uso inicial comega antes
dos 18 anos de idade. Além disso, em alguns adolescentes, 0os sintomas de
dependéncia da nicotina podem se desenvolver ap0s a exposi¢ao a niveis muito
baixos de nicotina - menos de 100 cigarros. Além disso, os modelos animais de
exposicdo a nicotina na adolescéncia revelam alteragbes neurais e
comportamentais consistentes com uma maior probabilidade de uso futuro de
nicotina, aumento da ativacdo das vias de recompensa e, ao contrario dos

animais adultos, diminuicdo dos efeitos aversivos. Com relagdo aos cigarros
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eletrbnicos, os dados demonstram que o0 uso adolescente desses dispositivos
esta associado ao uso de tabaco, alcool e outras drogas. Por fim, estudos em
animais e humanos sugerem uma relagéo bidirecional entre o tabagismo de
cigarros convencionais e a exposicdo a nicotina na adolescéncia e fatores
relacionados a transtornos disruptivos que prejudicam o desempenho

académico, bem como a depressao ().

Exposicdo materna a nicotina

Resultados na salide pré-natal e pés-natal 9

Exposicdo pré-natal a nicotina por meio do uso materno de cigarro durante a
gravidez € uma das mais difundidas agressdes perinatais no mundo. As taxas
de tabagismo sdo ainda maiores entre as mulheres pobres, jovens ou menos
educadas (25-30%), indicando que bebés nascidos de méaes que séo pobres tém
exposicdo desproporcionalmente maior a nicotina. Os adultos que usam DEFs
(cigarros eletronicos) podem alcancar concentracdes de nicotina no plasma
semelhantes as encontradas entre fumantes de cigarros em quantidades
equivalentes. Foi demonstrado que a nicotina atravessa a placenta e foi
encontrada no tecido placentario desde 7 semanas de gestacdo embrionaria,
concentragdes de nicotina sdo mais elevadas em fluidos fetais do que maternos,
e receptores nicotinicos sdo amplamente distribuidos no cérebro embrionario
humano a partir de 5 semanas de gestacéo, e sua maturidade normal é alterada

pelo tabagismo materno durante gravidez (15,

Os cigarros eletrbnicos emitem muitos produtos quimicos nocivos para o ar e
gue a exposicao indireta a nicotina excede os padrbes de nivel de exposicao
para efeitos ndo cancerigenos a saude. A exposi¢cdo a nicotina no ar secundaria
O aerossol de E-cigarros foi observado, assim como concentragdes de cotinina
na saliva de ndo fumantes nas casas de usuarios de cigarro eletrénico. Outro
estudo descobriu que a exposicao a fumaca do cigarro e a exposi¢do ao aerossol
do cigarro eletrénico teve efeitos semelhantes nos niveis de cotinina sérica de
nao fumantes proximos. Assim, a exposicdo passiva a nicotina do cigarro
eletrbnico é tdo grande quanto ou inferior a cigarros convencionais, mas a
exposicdo a nicotina do tabagismo eletrénico ndo é desprezivel, e é maior do

gue em ambientes de ndo fumantes. Esta evidéncia sugere a importancia de
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evitar a exposicao secundaria de fumaca de cigarro eletrbnico e fumo passivo

durante a gravidez ().

Dos componentes da fumaca do tabaco, a nicotina € o toxico mais importante
em termos de interferir no desenvolvimento fetal e a dose de nicotina ofertada
por E-cigarros pode ser tdo alta ou mais alta que aquele entregue por cigarros
convencionais. Portanto, concentracdes plasméticas de nicotina entregues
durante o uso cigarros eletronicos tém o potencial de prejudicar o
desenvolvimento do feto. Aléem disso, o numero de nascimentos em mulheres
adolescentes (15-19 anos de idade) pode ser elevado, e atualmente a taxa de
uso de cigarro eletrénico entre adolescentes gravidas € desconhecida, mas os
efeitos da nicotina e o potencial para danos causados por outros toxicos de
cigarros eletrénicos indicam que o uso de DEFs € um fator de risco fetal entre

adolescentes gravidas (%)

Os efeitos especificos da nicotina no desenvolvimento pré-natal e resultados
pos-natais incluem sindrome de morte subita infantil (SIDS) e pode incluir
desenvolvimento alterado do corpo caloso, déficits em processamento auditivo
e alteracdes no comportamento: apetite, atencdo e cognicao.

SIDS é a morte repentina e inexplicavel de uma crianca com menos de 1 ano de
idade. O tabagismo materno e a exposi¢cdo infantil ao fumo passivo foram
causalmente associados a SID, com 20-29% das mortes de SID atribuivel ao
tabagismo materno ou de cigarro convencional durante a gravidez. A exposi¢ao
pré-natal aos cigarros e ao tabaco sem fumaca foram associados com risco
aumentado de eventos de apnéia, que foram ligados ao aumento do risco de
SID. Evidéncias de modelos animais apoiam a hipétese de que a exposi¢cao pré-
natal a nicotina altera a funcdo autondmica fetal e a excitacdo, o que poderia
aumentar o risco de SID. Uma relagéo dose-resposta entre cotinina (o principal
metabdlito da nicotina) e padrdes alterados de excitacdo foi demonstrado em
bebés prematuros, e esta relacdo € sugestiva do papel da nicotina nos déficits
de excitacdo que podem estar ligados a SID. A exposi¢cao pré-natal a nicotina

também esté associada a sinalizagéo alterada da serotonina no tronco cerebral
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no modelo animal, levando a um reflexo cardiaco exagerado, resultando em

bradicardia, hipotens&o e apneia %),

Vérios estudos humanos revelam alteracdes na estrutura do corpo caloso na
prole apos a exposicao ao cigarro materno uso durante a gravidez. Em modelos
animais, a exposicao pré-natal a nicotina demonstrou resultar em alteracdes
generalizadas na expressdo do gene no cérebro de filhos adolescentes. Em
particular, a expressdo de uma série de genes envolvidos na mielinizacéao - a
formacdo da substancia branca por meio da adicdo de mielina protetora das
bainhas dos axénios - é alterada, e tais mudancas podem influenciar na estrutura
e funcdo da substancia branca, e tanto hipermielinizacdo quanto a

hipomielinizacdo tem sido associada a déficits cognitivos 19,

Varios estudos em bebés investigaram a atividade fisiolégica do cérebro em
resposta a estimulos auditivos (a céclea traduz o som em impulsos nervosos a
serem enviados ao cérebro), a atividade neuroelétrica do nervo auditivo e a
resposta coclear, com relatos de que a exposicdo pré-natal ao uso de cigarro
(comparada com bebés ndo expostos) esta associada a alteracdes na assimetria
hemisférica e atividade cerebral reduzida relacionada ao processamento da fala
em recém-nascidos saudaveis com pelo menos 2 dias de idade. Também,
estudos adicionais investigaram os efeitos de uso materno de cigarro durante a
gravidez na audicdo, por meio de respostas do tronco encefélico em recém-
nascidos (<2 dias de idade) e bebés (6 meses de idade), encontrando maior
resposta neuroelétrica estimulos ao som, um fendmeno que pode perturbar a
capacidade de uma crianca para codificar informac¢des auditivas, potencialmente
levando a déficits no desenvolvimento da linguagem. Além disso, demonstraram
relacbes dose-resposta entre processamento auditivo e niveis de cotinina

maternos alterados @9,

Associacoes foram demonstradas em humanos entre o uso de cigarro pela méae
durante a gravidez e risco para a crianca de tabagismo/dependéncia de nicotina,
abuso de drogas e obesidade. O uso de tabaco pelos pais € um dos muitos
conhecidos fatores de risco para o inicio do tabagismo na prole, progressdo ao

uso intenso e dependéncia de nicotina. Uso do tabaco pelos pais influencia seus
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filnhos por meio de acdes sociais, ambientais, mecanismos cognitivos e
genéticos. Como um subconjunto dessas influéncias, o uso de tabaco durante a
gravidez foi estudado como um fator de risco independente e foi associado a
prole em relacdo a suscetibilidade, iniciacdo, uso regular e dependéncia da
nicotina. O tabagismo materno durante a gravidez tem um efeito teratoldgico com
anormalidades decorrentes do efeito no ambiente uterino que interrompe
sistemas neurais e dopaminérgicos que promovem a sensibilidade a

dependéncia de nicotina (15,

Exposicdo pré-natal & nicotina aumenta a preferéncia dos adolescentes para
uma solugdo de sacarina contendo nicotina em comparagdo com sacarina
sozinha, e isso resulta em autoadministracdo de nicotina durante a aquisi¢cao do
habito ou apds a abstinéncia forcada. A exposicdo pré-natal a nicotina também
aumenta a ingestéo oral subsequente de alcool, e autoadministracao intravenosa

de cocaina e metanfetamina (9,

Existem evidéncias de associacfes entre a exposicao ao uso de cigarro materno
durante a gravidez e transtornos de déficit de atencdo (TDAH) na prole, incluindo
resposta a dose relacionada entre o numero de cigarros fumados por dia e
sintomas. No entanto, semelhante aos efeitos sobre a dependéncia da nicotina
e obesidade na prole, a possibilidade de fatores de confusdo permanece.
Evidéncias para associacdes com 0 uso de cigarro pela mée durante a gravidez
séo talvez mais consistentes para disturbios de conduta na prole do que para
TDAH (15),

Em contraste com os produtos de tabaco combustiveis, os DEFs (cigarros
eletrdnicos) ndo produzem emissfes secundarias; o aerossol é produzido
durante a ativagdo do dispositivo. Um pouco do aerossol € posteriormente
exalado no meio ambiente onde ndo-usuarios podem ser expostos por inalagéo,
ingestdo, ou contato dérmico. Os constituintes das emissdes podem incluir
nicotina, compostos de carbonil, VOCs, hidrocarbonetos poliaroméaticos, TSNASs,
metais pesados e glicois. A concentracdo de aerossol de cigarro eletrénico em

um determinado microambiente depende principalmente da for¢a da fonte ou do
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namero de cigarros eletrénicos usados, da taxa de emissao do aerossol para
esse dispositivo, do design e liquidos usados, da combinacdo de produtos
especificos, do numero de puffs ou tragadas e da profundidade da inalacdo. A
exposicao passiva a cigarros eletrdnicos causa um aumento na cotinina sérica
que é semelhante a exposicdo passiva a fumaca do cigarro, sugerindo a
necessidade de examinar o impacto da inalacéo passiva de nicotina em aerossol
na funcao pulmonar de longo prazo. Além disso, h4 relatos de que a exposicéo
indireta (meio ambiente e passiva) a nicotina e PG pode exceder os padrbes de

nivel de exposicdo para efeitos ndo cancerigenos na satde (9.

Efeitos reprodutivos

Os dados sobre os efeitos dos cigarros eletrdnicos nos sistemas reprodutivos e
Orgaos sdo muito escassos. A maioria da pesquisa usou um modelo animal, com
esses estudos indicando claramente que o uso de e-cigarros pode perturbar o
epitélio seminifero e a morfologia dos espermatozoides. Pode ainda exercer
efeitos prejudiciais durante o processo de implantacao e, principalmente durante
a gravidez, pode levar a diversas patologias na descendéncia. E dificil explicar o
efeito da vaporizagdo na reproducdo humana, mas os dados em modelos
animais sdo alarmantes. E-cigarros sao usados com frequéncia crescente por
adolescentes, que sdo futuros pais em potencial. E-cigarros, mesmo quando
livres de nicotina, incluem muitas substancias nocivas (incluindo desreguladores
enddcrinos) que perturbam o equilibrio hormonal de forma negativa, afetam a
morfologia e a funcdo dos 6rgdos reprodutivos. E-cigarros ndo podem ser
considerados uma alternativa completamente saudavel para fumar. Como
acontece com o fumo, efeitos deletérios sobre o corpo humano e o sistema
reprodutivo com a vaporizacdo sao provaveis, a partir da evidéncia limitada até
o momento. E importante notar que os sabores encontrados em E-liquidos s&o
extremamente diversos e sdo frequentemente mais téxicos do que a nicotina
sozinha, o que também foi demonstrado em tecido animal. A popularidade
crescente do tabagismo eletrdnico, principalmente por adolescentes, significa
gue mais pesquisas envolvendo tecidos e 6rgaos humanos sdo necessarias,
incluindo uma analise dos efeitos na saude da mudanca do tabagismo para a
vaporizacdo. E, de se notar, que a vaporizacdo ndo pode ser usada para

dissuadir os fumantes de usar a vaporizacao para parar de fumar. A evidéncia &
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minima; no entanto, tal como €, apoia-se a vaporizacdo como mais segura do

que fumar, embora nao seja isenta de danos (9).

Usuarios inexperientes e experientes de cigarros eletrénicos @7

Os cigarros eletrénicos fornecem niveis mais baixos de nicotina quando usado
por fumantes inexperientes em compara¢cdo com o0s niveis administrados de
cigarros de tabaco combustivel. Estudos que incluem comparagdes diretas com
cigarros combustiveis de tabaco mostram que, entre esses novos usuarios, 0s
niveis da nicotina plasmatica sdo muito mais baixos com os E-cigarros em
comparacao com seus combustiveis normais cigarros de tabaco. Entretanto, em
usuarios experientes os cigarros eletrénicos podem fornecer nicotina no nivel de
um cigarro de tabaco combustivel tipico, e a maior parte da nicotina € retida
sistemicamente em condicdes experimentais. Enquanto a variabilidade
permanece entre produtos e usuarios, estudos clinicos com o0s usuarios
experientes também indicam que os cigarros eletrdnicos fornecem nicotina de
uma forma que se assemelha ao perfil farmacocinético dos cigarros de tabaco
combustivel. Véarios estudos relataram concentracdes de nicotina no plasma
apos 10 a 15 baforadas ou uso de 60 a 90 minutos, que estavam na faixa de
cigarros de tabaco combustivel, especialmente ap6s o uso de alta poténcia de
e-cigarros de terceira geracao ou E-liquidos com alta concentracédo de nicotina.
A exposicao a nicotina de e-cigarros € dependente, em parte, ha experiéncia do
usuario e do tipo de cigarro eletrénico, que por sua vez esta associado ao poder
usado, bem como a concentracgéo de nicotina do E-liquido @7,

Questéo 3

Quais seriam o0s riscos e os impactos agudos, cronicos e subcrdnicos

conhecidos destes produtos?

Com a evolucao dos DEFS ou E-cigarros para a terceira e quarta geragao, bem
como a prevaléncia crescente de seu uso, tem havido um aumento
compreensivel de preocupacao sobre seus efeitos na saude. Esta preocupacao
€ baseada principalmente em inconsisténcias entre o conteudo real e a

rotulagem dos ingredientes dos liquidos e emissdes, o controle de qualidade
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inadequado na seguranca e conteudo dos liquidos utilizados, bem como uma
auséncia de fabricacdo certificada internacionalmente. Além disso, os liquidos
estdo disponiveis gratuitamente via Internet. Vem aumentando as evidéncias
gue indicam danos e até mortes associadas ou supostamente atribuiveis a o uso
de cigarros eletronicos foram relatadas. Além da nicotina, a maioria dos cigarros
eletrdnicos contém e emite substancias potencialmente toxicas, a exposi¢do a
nicotina € altamente variavel e depende das caracteristicas do dispositivo e do
liquido, bem de como o dispositivo é operado; no entanto, toxicos, cancerigenos
e particulas ultrafinas conhecidas por causar efeitos adversos na saude também
foram encontrados, questionando a legitimidade de seu uso como substitutos.
Além disso, 0 uso de cigarro eletrdnico por curto prazo tem efeitos fisioldgicos
adversos imediatos semelhantes para aqueles vistos com o tabagismo e a
exposicao passiva ao vapor do cigarro eletronico também tem potencial para
causar efeitos adversos a saude. Os efeitos nos diferentes 6rgéos e sistemas
humanos podem ser: respiratério, cardiovascular, gastrointestinal, neuroldgico,

urogenital e dermatologico (8).

Efeito respiratério

O surto de lesdo pulmonar aguda relacionada a vaporizacdo nos Estados
Unidos, chamada EVALI (cigarro eletrénico ou uso de produto para vaporizacao
associada a lesdo pulmonar aguda), reacendeu as preocupacdes sobre os
efeitos da vaporizacdo na saude. Os relatos de casos iniciais de lesdo pulmonar
relacionada a vaporizacdo datam de 2012, mas o surto continuo de EVALI
comecou no verdo de 2019 e foi implicado em 2.807 casos e 68 mortes até o
momento desta redacdo. A revisao da literatura cientifica revelou 216 casos de
pacientes que abrangeram 41 relatos de lesdo pulmonar do parénquima
atribuida a vaporizacéo. O tetrahidrocanabinol foi a substancia mais comumente
vaporizada, e o acetato de vitamina E foi encontrado em amostras de muitos
individuos afetados. No entanto, nenhum componente ou contaminante
especifico foi identificado conclusivamente até o momento como a causa da
lesdo. Os pacientes apresentam tosse, dispneia, sintomas constitucionais e
sintomas gastrointestinais. Os achados radiolégicos e histopatoldgicos
demonstram um espectro de padrées de lesdo aguda inespecificos. Um alto

indice de suspeita combinado com uma boa historia sdo as chaves para um
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diagndstico preciso. O tratamento € de suporte; a taxa de mortalidade é baixa e
a maioria dos pacientes se recupera. Os corticosteroides tém sido usados com
aparente sucesso em pacientes com doencga grave, mas estudos mais rigorosos
Sao necessarios para esclarecer seu papel no tratamento da lesdo pulmonar

relacionada a vaporizacgéo 9.

Uso de DEFs (E-cigarro, ou vapor) associado a lesdo pulmonar (EVALI) € uma
sindrome de lesdo pulmonar aguda ap0s o uso do produto e-cigarro ou
vaporizacdo que muitas vezes se apresenta com respiracdo, sintomas
constitucionais e/ou gastrointestinais e, em alguns casos, progride para
insuficiéncia respiratoria, faléncia e morte. EVALI € um diagndstico de excluséo
em que casos confirmados podem apresentar historia de uso de produto de
cigarro eletrénico ou vaporizacao, evidéncia de infiltrado pulmonar na radiografia
de térax ou opacidades em vidro fosco na TC de térax, falta de evidéncia de

alternativa diagnoéstica plausivel e auséncia de infecgédo pulmonar 9,

Os casos sao definidos de acordo com uma histéria de uso de DEFs (E-cigarro
ou vaping) dentro de 90 dias antes do inicio dos sintomas, infiltrados pulmonares
na imagem do térax e a auséncia de infec¢ao ou outros diagnésticos alternativos.
Casos de EVALI foram relatados pela primeira vez ao CDC em agosto de
2019(0),

Os cigarros eletronicos vém em muitos formatos e tamanhos. A maioria tem uma
bateria, um elemento de aquecimento e um local para armazenar um liquido.
Alguns dispositivos tém configuracdes de voltagem modificaveis, que permitem
que esses produtos sejam usados em uma ampla gama de temperaturas.
Dispositivos de cigarro eletrbnico ou vaporizador aquecem um liquido para
produzir um aerossol para inalagdo. O liquido geralmente contém nicotina ou
aromatizantes em proporcao de diluente (propilenoglicol e glicerol), mas pode
conter outros produtos quimicos. Além disso, os DEFs podem ser usados para
ofertar THC ou outras substéancias ndo contendo nicotina. Descobertas nacionais
e estaduais indicam que THC contendo produtos de cigarro eletrénico ou
vaporizador, particularmente aqueles de fontes informais (em contraste com

aqueles comprados de fornecedores comerciais), como amigos, membros da
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familia, ou revendedores presenciais ou online, sdo ligadas a maioria dos casos
EVALI. Quase todos (96%) contendo THC produtos relatados foram embalados,
e 0s cartuchos (pods) pré-preenchidos, e 89% foram adquiridos principalmente
de fontes informais. Em contraste, 77% dos nicotina contendo os produtos eram
vendidos como cartuchos pré-cheios, e 83% foram obtidos de fornecedores
comerciais. Oitenta e dois por cento de 2.022 pacientes hospitalizados com
informagdes sobre substancias usadas em cigarros eletronicos, ou vaping, nos
90 dias anteriores ao inicio dos sintomas relataram usar produtos contendo THC.
Mais de 150 marcas de produtos contendo THC foram relatadas por pacientes
com EVALI. Além disso, cigarro eletrénico, ou vaporizador, contendo produtos
de THC tém formulacdes diferentes daquelas de produtos que contém nicotina.
Adicionando THC semi-sélido que € extraido da maconha para um E-liquido
tradicional com propilenoglicol e / ou glicerol € um dificil processo, uma vez que
0s canabinoides sdao pouco sollveis em esses diluentes. Assim, outras
substancias sdo usadas para fabricar produtos liquidos contendo THC, como
terpenos, para melhorar a miscibilidade do extrato de maconha em
propilenoglicol/glicerol e 6leos capazes de dissolver o extrato (por exemplo,
diluentes, como triglicerideos de cadeia média). Embora puro, o 6leo de
Cannabis de alta qualidade ndo pode conter diluentes, ja a qualidade inferior do
6leo de Cannabis pode inclui-los para dar sabor, consisténcia, ou diluir os 6leos

de Cannabis para aumentar a lucratividade 9,

A maioria dos pacientes com EVALI sdo homens (70%) e brancos (78%); 40%
sao jovens adultos de 18 a 24 anos. Comorbidades sdo comuns entre pacientes
com EVALIL Pacientes que foram reinternados ou morreram apos a
hospitalizagdo por EVALI tinham mais historia de doenca do coracdo, doenca
pulmonar crénica, multiplas comorbidades, diabetes e idade avancada. A maioria
das pessoas afetadas por EVALI usaram produtos contendo THC e 14% dos
pacientes com EVALI relataram uso exclusivo de produtos contendo nicotina ®),
DEFs (E-cigarros, ou vapings) testados pelo FDA mostraram que 50% continham
THC, e destes, 50% continham acetato de vitamina E (VEA). CDC identificou
VEA no fluido pulmonar de 94% dos pacientes. VEA esta incluido em uma

variedade de produtos orais e dérmicos e é clivada em vitamina E durante a
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absorcao pelo corpo, e € usado na industria de alimentos como antioxidante e

conservante (29,

O VEA pode ser adicionado para diluir o 6leo de THC. Extrato de maconha &
pouco soluvel e forma uma emulsdo na mistura de propilenoglicol/glicerol
tipicamente usada em produtos de nicotina. As etapas de processamento
adicionais séo as vezes realizadas com THC destinado ao uso em dispositivos
de cigarro eletrénico. Se o Oleo / extrato de Cannabis for diluido com solventes
comumente usados nestes produtos (como propilenoglicol, glicerol), parecera ter
viscosidade reduzida e perda de sua coloracdo marrom mel. Ja o VEA € uma
substancia oleosa com uma aparéncia semelhante a do 6leo da Cannabis.
Portanto, adicionar VEA como um diluente retém a viscosidade e coloracdo da

solucéo de 6leo de Cannabis 9.

Efeito cardiovascular

Atualmente, evidéncias diretas de ensaios clinicos e estudos de coorte de longo
prazo em relacdo aos efeitos cardiovasculares dos cigarros eletrénicos nao
estdo disponiveis e as consequéncias de seu uso crénico sdo em grande parte

desconhecidas. A Unica evidéncia epidemiologica disponivel baseia-se nos
dados observacionais de dois estudos. As pesquisas nacionais de entrevista de
saude de 2014 (N=36.697) e 2016 (N=33.028) sugerem um aumento risco de
infarto do miocéardio (MIl) em usuérios de cigarros eletrénicos (odds ratio 1,79,
IC95% 1,20 a 2,66), embora em menor grau do que fumar o cigarro convencional
(2,72; 2,29 a 3,24). Na auséncia de evidéncias robustas de longo prazo sobre o
impacto dos cigarros eletrbnicos nas doencas cardiovasculares, apenas
estimativas indiretas podem ser feitas. Estas sdo baseadas ensaios de cessacao
de fumo que usaram terapias de reposi¢cao de nicotina (NRTSs), ou estimando os
niveis de varias substancias nocivas em E-liquidos e vapores/aerossois, bem
como por estudos experimentais em animais e humanos e estudos in vitro que
investigam as respostas a exposicdo a essas substancias que sdo conhecidas

por aumentar o risco cardiovascular @b,

Estudo incluindo 11.647 pacientes descobriram que a terapia de reposicao

nicotinica (NRT) estava associada com um risco aumentado de qualquer evento
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cardiovascular (impulsionado por um maior risco de eventos menos graves, ou
seja, palpitacdes e arritmias), mas ndo com um maior risco de eventos cardiacos
adversos maiores em comparacédo com placebo. Alguns estudos tém mostrado
gue o uso de tabaco sem fumaca esta associado a um aumento da incidéncia
de IM fatal e maior mortalidade em pacientes com doenca arterial coronariana
estabelecida, sugerindo que a nicotina pode contribuir para situagdes agudas (e
potencialmente fatais) e eventos cardiovasculares na presenca de doenca
isquémica do coracao. A nicotina € absorvida mais lentamente nos sistemas de
administracdo de NRT em comparacdo com a rapida absorcdo do fumo
convencional ou E-cigarros, e em vista de absor¢cado mais lenta e niveis de pico
mais baixos de nicotina em usuarios de cigarros eletrdbnicos em comparagdo com
fumantes de cigarro, os resultados de estudos da NRT ndo podem ser
extrapolados diretamente para o cigarro eletrénico. Também deve ser observado
que a quantidade de nicotina ofertada por e-cigarros pode variar
substancialmente dependendo de vérios fatores, como a concentracao de
nicotina no liquido do cigarro eletronico; experiéncia de usuario; intensidade do
puff e caracteristicas do dispositivo (menos nicotina fornecida pela primeira

geracdo em comparagdo com os dispositivos mais recentes) 1.

Os efeitos cardiovasculares prejudiciais dos cigarros eletrénicos também foram
avaliados indiretamente, com base na toxicidade de varios constituintes, bem
como sobre marcadores substitutos que sao conhecidos por aumentar o risco
cardiovascular. Um recente estudo examinando os efeitos agudos dos cigarros
eletrbnicos no sistema cardiovascular (5-30 minutos ap6s 0 uso) e apos a
mudanca do tabagismo para o consumo crénico de cigarro eletrénico (tempo
médio de avaliacao de 245 dias), mostrou que a exposi¢cao a cigarros eletrénicos
leva a aumento agudo da frequéncia cardiaca (FC), pressédo sistolica arterial
(PAS) e pressao arterial diastdlica (PAD). Ao mudar do tabagismo para 0 uso
cronico de cigarros eletrbnicos ndo afetou a FC, e significativamente reduziu
tanto PAS quanto a PAD. A estimulacdo atomizada da nicotina também pode ter
um impacto prejudicial a longo prazo no crescimento da parede vascular. Em um
estudo observacional entre jovens fumantes o tabagismo eletrénico aumentou a
rigidez arterial (medido pela velocidade da onda de pulso carotideo-femoral) 5

minutos apOs o uso. Além disso, fumar cigarros eletrdnicos por mais de 30
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minutos teve um efeito adverso sobre rigidez arterial que era semelhante a
cigarros tradicionais. Semelhante aos cigarros convencionais, 0s cigarros
eletrOnicos tém demonstrado afetar a funcao endotelial adversamente e diminuir
a biodisponibilidade do 6xido nitrico. Em relagcéo a tabagismo, o uso de e-cigarro
foi associado com um aumento comparavel e rapido no niamero de células
progenitoras endoteliais circulantes, o que poderia ser atribuido a disfuncdo
endotelial aguda e/ou lesdo vascular. Evidéncias emergentes sugerem que a
nicotina, independentemente de sua fonte, pode prejudicar funcdo do sistema
vascular e levar a calcificacao vascular. Com respeito a funcdo miocardica, um
estudo que avaliou o ventriculo esquerdo e sua funcdo diastélica e tensdo
encontraram um atraso no relaxamento do miocéardio apds inalacdo aguda de
fumo, mas sem efeitos significativos em usuarios diarios de cigarros eletronicos.
O uso habitual de cigarro eletrénico (por pelo menos um ano) foi associado com
niveis aumentados de estresse oxidativo e mudanca no equilibrio autonémico
cardiaco em direcdo ao simpatico, ambas alteracdes conhecidas por estarem
associadas a maior risco cardiovascular. Em outra investigacdo, a exposicao
aguda a E-cigarros contendo nicotina foi associada ao aumento da atividade do
nervo simpatico cardiaco em comparacdo com um controle sham ou com
cigarros eletrbnicos sem nicotina, em um padrdo previamente vinculado a risco
cardiaco aumentado. Além da nicotina, outros constituintes do aerossol que
podem exercer efeitos cardiovasculares adversos incluem produtos quimicos
oxidantes e matéria particulada (PM). Particulas finas e ultrafinas sao particulas
sélidas e liquidas suspensas no ar. PM com um diametro de aproximadamente
menos de 2,5 mm pode penetrar as vias aéreas e atingir a circulacao. Exposicao
a PM da poluicdo do ar ambiente e tabagismo tem sido associada a um maior
risco de doencas cardiovasculares e mortalidade por todas as causas. Foi
demonstrado que PM néo é presente apenas em vapores de cigarro eletrdnico,
mas também exalado em niveis significativos por usuarios de cigarros

eletronicos (@1,

A evidéncia indireta disponivel em relagdo ao efeito no sistema cardiovascular
dos E-cigarros € atualmente baseada principalmente em estudos observacionais
nao randomizados de pequenos tamanhos de amostra, qualidade geral

moderada e curto prazo de acompanhamento. A maioria dos estudos sugere
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potenciais danos cardiovasculares de cigarros eletrénicos por meio de

mecanismos que aumentam o risco de trombose e aterosclerose 2%,

Efeito gastrointestinal

Os sintomas gastrointestinais mais comuns associados com Vaping podem ser
dores epigéastricas, nduseas e vOmitos, seguidos de diarreia e hemorragia,
atribuido aos tracos de metais de cobre e cromo no aerossol se exposto a altas
niveis. Outros relatos documentaram colite ulcerativa recidivante em fumantes
pesados de cigarros apés terem parado de fumar e iniciar o uso de E-cigarro.
Em outro relato de caso de gravidez e efeito na saude associado ao uso de
cigarro eletronico, um bebé de 1 dia sofreu sangramento gastrointestinal com
distensdo abdominal e dificuldade respiratoria. Outros sintomas gerais agudos

podem ser: boca, lingua ou garganta seca ou dolorida @9,

Efeito neuroldgico

Exposicéo crbnica a nicotina, especialmente na adolescéncia demonstrou levar
a resultados negativos a longo prazo impactos na memdéria e atencdo. Eventos
adversos do uso de DEFs podem ser: dependéncia, tontura, agitacao,
ansiedade, irritabilidade, dor de cabeca, falta de concentracdo e dificuldades
para dormir, tensdo e excitacdo. Também casos de cefaleia, convulsées,

confus&o aguda, sonoléncia, agitacdo, palpitacdes e vomitos foram relatados 9.

Efeito urogenital

Insuficiéncia renal aguda pode ocorrer. H& evidéncias de varios estudos de que
a urina de usuarios de cigarros eletrénicos contém substancias cancerigenas.
Vérios dos biomarcadores urinarios carcinogénicos tém uma forte ligacdo com o
cancer de bexiga. O grau em que as exposicdes a substancias toxicas
relacionadas ao cigarro eletrénico influenciam o desenvolvimento do cancer de
bexiga merece pesquisas adicionais. As implicacdes a longo prazo da exposi¢ao
urologica crbnica a carcinégenos urinarios de usuarios de cigarros eletrénicos
sao desconhecidas e exigirdo acompanhamento em longo prazo. No entanto, a
analise atual fornece uma justificativa cientifica util para considerar os aspectos
especificos carcinogénicos do uso de cigarros eletrénicos. Embora o potencial

maligno dos cigarros eletrbnicos para o cancer de bexiga permaneca
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desconhecido e seja provavelmente menor do que o dos cigarros combustiveis,
a mera presenca desses biomarcadores urinarios fortemente associados a

carcinogénese é altamente preocupante 2.

Efeito dermatologico
Dermatite de contato. Exposicéo cutanea crbénica ao niquel contido no aerossol.
As reacOes alérgicas da pele e irritacbes nos olhos podem ser devido ao

propilenoglicol.

Questéao 4

Quais sdo os riscos e impactos a saude dos sais de nicotina utilizados em
alguns tipos de DEF?

Cigarros eletrénicos (DEFs) evoluiram por meio de varias inovacdes técnicas, e
a liberacdo de nicotina também melhorou, embora tenha demonstrado variar
consideravelmente entre os produtos de cigarro eletrbnico. Sob o0 mesmo regime
de utilizacdo, usuarios de cigarros eletrdbnicos podem obter maiores aumentos
nos niveis de nicotina do sangue do que usuarios inexperientes, embora em um
ritmo muito mais lento do que a taxa alcancada fumando um cigarro
convencional. Sabe-se também que a ingestdo e distribuicdo de nicotina do
cigarro eletrbnico também esta relacionada e é influenciado pela topografia do
puff do usuario, que diferem significativamente do comportamento da baforada
associada ao fumo. Ao focar em usuarios experientes de cigarros eletronicos foi
demonstrado que a nicotina no sangue € comparavel ou superior aos niveis que
podem ser obtidos em comparacdo ao fumo. Estudo farmacocinético recente
também descobriu que doses semelhantes e velocidade de oferta de nicotina
podem ser alcancados entre os usuarios de dispositivos de cigarro eletronico de

tanque mais do que com cigarros convencionais (23,

A forma de nicotina normalmente usada em E-liquidos é denominada como
nicotina de "base livre". A nicotina de base livre é volatil. Como resultado, quando
um aerossol de cigarro eletronico € inalado por um usuario, a nicotina tem maior

probabilidade de eliminar as goticulas do gas de aerossol, depositando-se na
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boca e no trato respiratorio superior, onde sera absorvida pelo sangue. A
necessidade de um cigarro eletr6nico mais eficaz e atraente com produtos
fornecendo alternativas satisfatérias para fumar tem levado ao recente
desenvolvimento e comercializacdo de E-liquidos contendo "sais de nicotina".
Os sais de nicotina sdo formados pela reacdo da nicotina com um acido
adequado e sdo menos volateis do que a nicotina de base livre. Como resultado,
uma fragdo maior de nicotina na forma de sal deveria permanecer em goticulas
de aerossol inaladas até que o aerossol atinja os alvéolos para absorcdo
pulmonar. Para absorcdo pulmonar, uma vez depositados, os sais de nicotina
devem primeiro se dissociar em base livre e acido, para permitir a nicotina de

base livre, ndo polar, soltvel em lipidios, entrar nos alvéolos 3.

A nicotina nos produtos do tabaco pode ser encontrada na forma de base livre
ou protonada ("sal"), dependendo do pH do produto. Em documentos internos
da industria do tabaco, a forma de nicotina € h& muito reconhecida como
fundamental para a experiéncia sensorial do uso do tabaco, principalmente no
que se denomina de “impacto”. Usando sais de nicotina, a JUUL foi capaz de
empregar concentracdes de nicotina tdo altas quanto 50 mg/mL de cada vez
quando os produtos disponiveis no mercado tinham uma concentracdo média de
nicotina de 12 mg /mL, predominantemente na forma de base livre. A transicao
para um liquido de alta concentracdo de nicotina a base de sal permitiu aos
fabricantes JUUL projetar um dispositivo que emite um alto teor de nicotina em

um pequeno volume de inalagdo 4.

Como resultado da formulacdo do sal de nicotina, os vapores do mod sao
capazes de entregar altas concentracdes de nicotina em uma formulacao que é
menos aversiva do que seria se fosse entregue em uma formulacado de base
livre. Embora a pesquisa de patentes ndo seja revisada por pares, 0S
laboratérios fabricantes de JUUL descobriram que as concentracdes maximas
de nicotina no sangue e a quantidade total de nicotina distribuida eram
comparaveis a um cigarro tradicional. Além disso, a exposi¢cao a nicotina entre
0S jovens que usam cigarros tipo pod € maior do que entre aqueles que fumam

exclusivamente cigarros combustiveis (29,
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Os eventos adversos de curto prazo mais frequentemente relatados associados
ao uso de cigarros eletronicos séo leves e incluem irritagdo na garganta e na
boca, dor de cabeca, tosse seca e nausea; no entanto, esses efeitos colaterais
costumam ser autolimitados e se resolvem com o tempo. O uso de cigarro
eletrbnico também tem efeitos cardiovasculares, elevando a frequéncia cardiaca
e a pressao arterial diastolica, mas menos do que os cigarros combustiveis. Os
cigarros eletronicos também estao associados ao desenvolvimento de sintomas

respiratérios em adolescentes e a redugdo da funcéo imunoldgica pulmonar @9,

A preocupagdo mais séria em relacdo ao uso de cigarro eletrdnico em
adolescentes € o potencial de efeitos de longo prazo no desenvolvimento e
comportamento do cérebro. Os receptores nicotinicos de acetilcolina regulam
aspectos criticos do desenvolvimento do cérebro, e baixas doses de exposi¢ao
a nicotina podem afetar negativamente o desenvolvimento do cérebro, levando
a problemas cognitivos e desenvolvimento de niveis mais problematicos de uso.
A vulnerabilidade a nicotina em estagios iniciais da adolescéncia pode ajudar a
explicar por que a idade do primeiro cigarro é clinicamente indicativa da
gravidade do uso de nicotina mais tarde na vida, bem como preditiva de sucesso
futuro na cessacao. Jovens que iniciam e progridem rapidamente no tabagismo
correm um risco maior de se tornarem fumantes cronicos mais tarde na vida
adulta, e os sintomas de dependéncia do tabaco sdo evidentes entre
adolescentes que usaram um Unico produto do tabaco por apenas um a dois dias
durante 0 més anterior. A exposi¢cao a nicotina durante a adolescéncia também

esta associada a um maior risco de sintomas de humor e atengdo ),

Especifico para os jovens, o vicio e a dependéncia da nicotina que levam ao uso
de tabaco por toda a vida sdo uma grande preocupacao quando se considera o
uso de cigarros eletrénicos. Noventa por cento dos fumantes de cigarros adultos
comecaram a fumar antes dos 18 anos, e o cérebro do adolescente é mais
suscetivel ao vicio da nicotina, mesmo com exposi¢ao intermitente. A nicotina &
um ingrediente na maioria das solucdes de cigarro eletronico e é o ingrediente
principal em produtos de tabaco que causa dependéncia. As acdes psicoativas
primérias da nicotina estéo relacionadas a sua ligagéo ao receptor colinérgico da

7

nicotina no cérebro para liberar dopamina, que é parte da via envolvida na
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recompensa induzida por drogas. A dependéncia da nicotina € uma adaptacao
a exposicdo a nicotina durante tempo e, portanto, as altas concentracdes de
nicotina nos cigarros eletrénicos sdo uma grande preocupacgao. Estudos sobre o
uso de cigarros eletrénicos revelaram que, dependendo da duracao do uso e da
topografia de inalacdo do usuario, os niveis séricos de nicotina podem ser tdo
altos com o uso de cigarros eletronicos quanto com o uso de um cigarro
convencional. Em 1 estudo, as concentragbes de cotinina urinaria (um
biomarcador para exposi¢cao a nicotina) entre adolescentes que usam JUUL foi
ainda maior do que as concentracdes de cotinina urinaria daqueles que fumavam
cigarros convencionais. A terapia de reposi¢cédo de nicotina aprovada pela FDA
aumenta as concentracdes séricas de nicotina gradualmente e em niveis mais

baixos do que os cigarros, diminuindo assim o potencial de dependéncia (),

Existem preocupacbes com os efeitos adversos da nicotina para a saude,
embora a maioria das mortes e doengas causadas pelos produtos do tabaco
sejam secundarias a outros téxicos além da nicotina. Estudos apoiam que a
dependéncia da nicotina afeta as areas do cérebro que controlam as funcdes
executivas, memoria e humor, e a nicotina demonstrou ter efeitos no
desenvolvimento neurol6gico em criangcas com exposi¢cao pré-natal ao cigarro.
No relatério do NAS, concluiu-se que “a exposicdo a nicotina dos cigarros
eletrbnicos provavelmente aumenta o risco em pessoas com doencas
cardiovasculares preexistentes, mas o0 risco em pessoas sem doenca (S)
cardiovascular (es) € incerto. Também se concluiu que é plausivel que a nicotina
possa atuar como promotor de tumor, mas as evidéncias sugerem que é

improvavel que aumente a incidéncia de cancer (26),

Carcinogénese

Os efeitos dos cigarros eletrénicos néo se limitam aos canceres de cabeca e
pescoco, e h& evidéncias crescentes que sugerem que eles podem
desempenhar papéis ativos na patogénese de outras doengas malignas, como
cancer de pulméo e bexiga. Por exemplo, ha relatos que cigarro eletrénico age
nas células do pulméo humano e da bexiga, sugerindo suscetibilidade dessas
células a transformacdo oncogénica e carcinogénese. Outros experimentos in

vitro usando células epiteliais das vias aéreas humanas e experimentos in vivo
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em pulmdes de camundongos demonstraram que 0 aerossol dos cigarros
eletronicos induz estresse oxidativo, esgota a glutationa e regula positivamente
a producdo de citocinas inflamatérias. Além disso, a exposicdo ao cigarro
eletrbnico mostrou promover transicao epitelial para mesenquimal em células de
cancer de pulmao, sugerindo eles podem contribuir para a metastase em
individuos com risco de cancer de pulméo. Usuarios do E-cigarro demonstraram
maiores concentracfes de aminas aromaticas carcinogénicas, sugerindo um
papel potencial do cigarro eletrénico na patogénese do cancer de bexiga. A
pesquisa atual sobre o papel dos cigarros eletrdnicos no cancer concentra-se
principalmente em cabeca e pescoc¢o, cancer de bexiga e pulmé&o, e a maioria
de evidéncia na literatura € limitada a estudos in vitro ou in vivo. O perfil de
seguranca dos cigarros eletrénicos nesses tipos de cancer precisa ser avaliado
em mais detalhes usando estudos clinicos para entender melhor os efeitos

toxicoldgicos dos cigarros eletronicos na promocao da carcinogénese 27,

Questéo 5

Quais sdo os riscos e impactos a saude da utilizacdo de substancias e

plantas psicotropicas e entorpecentes por meio dos DEF?

Desde o lancamento do cigarro eletrénico de primeira geracao, que era em forma
de cigarro, trés geracdes se seguiram. A segunda geracao de dispositivos exibiu
uma mudanca de estilo, bem como introduziram elementos de baterias
recarregaveis maiores e tanques de fluido de cigarro eletrbnico recarregaveis.
Dispositivos de terceira geracdo adicionaram a capacidade de modificar a
voltagem fornecida ao atomizador para alterar a temperatura do atomizador,
geralmente até 212 °C, com consequentes efeitos na quantidade de producao
de vapor. Além disso, dispositivos de terceira geracdo, com maior capacidade
de bateria e o tamanho da unidade, permitiu a fixagdo de tanques maiores
permitindo maior armazenamento de liquidos para cigarros eletrbnicos. Estas
mudancas operacionais, bem como a capacidade do usuario avancado de
pessoalmente modificar os dispositivos adicionando uma variavel dificil de se
controlar na avaliagcdo do risco da unidade de cigarro eletrénico, especialmente

considerando o potencial de abuso de drogas 9,

Prof. Wanderley Bernardo INOVA-HC-FMUSP 40



Dispositivos Eletronicos para Fumar OS 003/2020 GGTAB

A vaporizagao da Cannabis foi proposta bem antes do primeiro cigarro eletronico
com estudos demonstrando que a vaporizacdo da Cannabis produz
concentragbes plasmaticas de A-9-tetrahidrocanabinol (A-9-THC) comparaveis
ao fumo tradicional de combustdo de Cannabis. Entretanto, atualmente outras
drogas tém sido utilizadas nos DEFs como os canabindides sintéticos (SCs), as
catinonas sintéticas, a benzoilmetilecgonina (cocaina), o acido gama-
hidroxibutirico (GHB), a heroina, o fentanil, a 3,4-metilenodioxianfetamina
(MDA), a 3,4-metilenodioximetanfetamina (MDMA) e a metanfetamina (28),

O termo 'vaporizacao' € usado tanto coloquialmente quanto na literatura para
descrever a inalacao pela boca de um produto vaporizado de um dispositivo que
usa energia elétrica para aquecer o produto a ponto de vaporiza¢do. O produto
pode se referir a substancias com inalacdo desejada e efeitos como a nicotina
dissolvida em E-liquidos (geralmente uma mistura de propilenoglicol e glicerina);
material vegetal triturado colocado diretamente no dispositivo de vaporizacao;
extratos concentrados de materiais vegetais sob a forma de ceras espessas ou
Oleos, puros ou diluidos em E-liquido; ou substancias diretamente pingadas na
bobina quente para produzir vapor. Os dispositivos de vaporizagdo podem ser
classificados em duas grandes categorias: dispositivos portateis de vaporizacéo,
alimentados por baterias ou vaporizadores de mesa e “Vaping” pode se referir

ao uso de cigarros eletronicos ou vaporizadores de mesa ou ambos 8,

Cannabis

Os efeitos sdo dependentes da dose, bem como a frequéncia de uso e método
de preparacdo. Os efeitos toxicos podem incluir: reducdo psicomotora e do
desempenho cognitivo, ansiedade e ataques de panico, episodios psicoticos,
delirios, alucinacbes, fala arrastada, altera¢des de humor, hipotensao ortostatica
e taquicardia. Existem relatos de aumento de taxas de conjuntivite,
independentemente da via de administracdo, bem como a exacerbacdo de
doencas psicoticas pré-existente e desenvolvimento da sindrome de hiperémese
canabinoide em usuarios de longo prazo, particularmente aqueles que
consomem Cannabis com um alto conteudo de A-9-THC. Ha& também um relato

de caso de insuficiéncia respiratéria aguda em paciente que vaporizou 6leo de
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Cannabis aproximadamente uma vez por semana durante varios anos, mas

nunca tinha fumado 9,

Vaping é um modo de uso altamente prevalente entre pacientes da maconha
medicinal, com 39% dos respondedores de pesquisa tendo vaporizado no més
passado. No entanto, raramente € uma via de administracdo explicita, muitas
vezes combinado com outros produtos, incluindo tabagismo, oral e tdpico.
Existem varios acessorios para cigarros eletrénicos, incluindo cabecas de bobina
intercambiaveis, especificamente projetadas e adaptadas para uso vaporizando
material vegetal seco, concentrados de 6leo e E-liquidos a base de Cannabis.
Uma temperatura de aproximadamente 200 °C € suficiente para a
descarboxilacdo e vaporizacdo com o0s canabindides vaporizando a
temperaturas que variam de 157 a 220 °C. Exposicdo a altas temperaturas ou
exposi¢do prolongada para a bobina de aquecimento resultara na formacéo
subsequente de subprodutos piroliticos téxicos. Além disso, um estudo dos
agentes diluentes comuns misturados com 6leo de Cannabis antes de usar em
E-cigarettes descobriram que a 230 °C uma série de aldeidos toxicos, incluindo
acetaldeido e formaldeido foram produzidos. Vérias marcas de vaporizadores
eletrbnicos de bancada foram analisadas usando uma temperatura de
vaporizacao de 210 °C com recuperacao de vapor de A-9- THC variando entre
54,6 a 82,7% e Canabidiol (CBD) de 51,4 a 70,0% ©8).

Além de usar dispositivos de vaporizacdo, como cigarros eletrbnicos, para
vaporizar E-liquidos e material vegetal de Cannabis, os dispositivos também séo
empregados para consumir concentrados de Cannabis de alta poténcia que
contém conteudo de A-9-THC significativamente maior (~80% c.f. ~10%), e
pode ser facilmente vaporizado. Os concentrados podem ser divididos em quatro
categorias: kief de processos de extracdo a seco, como gelo seco; Oleo de
haxixe (também conhecido como bolha) da extracdo de agua; 6leo de mel butano
(BHO) (também conhecido como cera, quebra ou broto) de extracdo de solvente
de butano (outros solventes organicos também podem ser usados); e 6leo de
CO2. Porque o processo de extragdo nao é regulamentado e muitas vezes
realizado em laboratérios clandestinos, existe uma ampla variagdo na pureza e

poténcia desses produtos. Vapers de Cannabis experientes relataram
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preferéncia por 6leo de haxixe (45,5%), e botdes secos (39,4%) sobre cera A-9-
THC (15,2%). A andlise dos concentrados revelou que 83,3% das amostras
continha alguns solventes residuais, sendo isopentano o mais comum solvente
residual identificado (29,8%) e pesticidas (33,3% das amostras de concentrado).
Um novo método de envolvimento em canabindides € por meio de uma técnica
conhecida como “dabbing”, que envolve aquecer um concentrado de Cannabis,
muitas vezes BHO, em altas temperaturas e inalando o vapor resultante, e
muitas vezes, a "pincelada" de 6leo € vaporizada na extremidade de uma haste
de vidro que foi aquecida com um macarico ou usada em um vaporizador ou
cigarro eletrénico 8.

Canabindides sintéticos

Os canabinoides sintéticos (SCs) consistem em centenas de drogas sintéticas
com base na estrutura de A-9-THC, e sdo particularmente atraentes para 0s
jovens devido a: falta de disponibilidade métodos de deteccdo em fluidos
corporais, amplamente causados por um influxo regular de novas entidades
estruturantes para o mercado; a percepgao de que as drogas sdo naturais e,
portanto, legais e/ou inofensivas; e a facilidade de acesso, muitas vezes através
de lojas de conveniéncia e da Internet. Os nomes das ruas para SCs variam de
acordo com pais; 0os mais comuns sao “K2”, “Spice” e “Kronic”. As vias usuais
de administracdo sao inalatorias, intranasais e orais. A maior afinidade de SCs
e a presenca de multiplos ativos metabdlitos podem explicar o aumento da
morbidade e mortalidade visto com abuso de SC quando comparado com
Cannabis 8,

Os efeitos dependem do usuario individual, da dosagem, da SC e sua mistura.
Nausea e vomito, hipocalemia, psicose aguda, ataque de péanico, confusao,
agitacdo, cegueira, surdez, dor leve a intensa, bradicardia sinusal grave ou
taquicardia, arritmias ventriculares, hipo ou hipertermia, hipo ou hiperglicemia,
sudorese, espasmos musculares, dor no peito, falta de ar, infarto do miocardio,
rabdomidlise, acidente vascular cerebral isquémico, delirio excitatorio, lesao
renal aguda, convulsdes, alucinacdes, efeitos cardiotoxicos e coma foram
relatados. Morte devido a evento isquémico cardiaco e ansiedade extrema

levando ao suicidio também foram relatados apés o uso de SC @9,

Prof. Wanderley Bernardo INOVA-HC-FMUSP 43



Dispositivos Eletronicos para Fumar OS 003/2020 GGTAB

A fabricacédo de SCs em cartuchos liquidos para uso em cigarros eletrénicos tem
sido relatada. Essas solugbes séo coloquialmente referidas como “Buda azul”,
“C-liquido”, “E-liquido & base de plantas”’, e outros. Em contraste, o0s
canabindides sintéticos ndo polares sdo geralmente pulverizados em ervas
aromaticas e vaporizado usando uma cabeca de bobina de erva seca instalada
em um E-cigarette, em vez de consumido como um E-liquido devido a sua baixa
solubilidade. Ha vérios relatos de intoxicagcdo por vaporizagdo de canabindides
sintéticos, com relatos da policia de que os alunos estavam colocando gotas em
suas linguas, misturando-o com doces ou refrigerantes e usando cigarros

eletrénicos para vaporizar a droga ).

Metanfetamina

A metanfetamina é um estimulante do sistema nervoso central que pertence a
ambas as classes de drogas anfetaminas e fenetilamina, sendo seus efeitos
comportamentais tipicos de vigilancia, energia e euforia. As vias usuais de

administracdo sao inalatorias, oral, intravenosa e intranasal.

Inquietacao, insbnia, hipertermia, convulsdes, agitacdo, psicose, paranoia, sede,
diaforese, parestesia, dores de cabeca, agresséo, angina, nauseas e vomitos,
alucinacoes, palpitacdes, dispneia, fibrilacdo ventricular, infarto do miocardio,
carie dentéria (boca de metanfetamina), coma e insuficiéncia renal, bem como
rabdomidlise e ideacdo suicida foram relatados. Um aumento na taxa de
acidente vascular cerebral hemorragico e isquémico em jovens (<45 anos)
também foi relatado com acidente vascular cerebral isquémico notado como

mais comum com uma via de administracao inalatoria ).

A literatura indica que um numero crescente de individuos estd usando
vaporizacdo de drogas, como cigarros eletrénicos, como um novo método de
administracdo para metanfetamina. Além disso, pesquisadores mostraram
recentemente que a metanfetamina esta presente em concentracdes razoaveis
em vapor de E-cigarros. Enquanto a literatura evidencia o uso de E-cigarros para
a vaporizagdo da metanfetamina é atualmente limitada, usuarios de féruns de
drogas na Internet afirmaram ter usado cigarros eletrbnicos, canetas

vaporizadoras e / ou unidades de mesa para vaporizar a metanfetamina 28,
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3,4-Metilenodioximetanfetamina (MDMA)

3-4-Metilenodioximetanfetamina (MDMA), também conhecido como “Ecstasy” ou
“Molly” € um derivado da anfetamina e psicoestimulante usado principalmente
como uma droga recreativa para aumentar a empatia do usuario e euforia. As
vias de administracdo usuais sdo orais, intranasal, inalatéria e via injecéo

intravenosa 28,

Nausea, vomito, inquietacdo, tremor, hiperreflexia, irritabilidade, trismo e
bruxismo, palpitacdes, confusdo, agressao, psicose, ataque de panico,
hipertermia, sindrome da serotonina, arritmias cardiacas, hipertenséo,
hiponatremia, convulsdes, coma, morte s&o alguns dos eventos adversos
relatados da MDMA 28,

Ha evidéncias em foruns de drogas na Internet de usuarios que empregam
técnicas de vaporizagdo, como cigarros eletrénicos e vaporizadores de mesa,
para vaporizar MDMA. Em varios casos, 0s usuarios fizeram mencao a garantia
do medicamento que foi convertido na forma de base livre antes da vaporizacao.
Uma pesquisa de determinou que 11,7% da vaporizacdo eletronica pelos
usuarios do dispositivo “vaping” MDMA (28),

Catinonas sintéticas

Uma das principais classes de novas substancias psicoativas sédo as catinonas
sintéticas que sdo vendidas como alternativas a 3,4-metilenodioximetanfetamina
(MDMA) e outras anfetaminas, com as quais eles compartilham semelhancas
estruturais, ou cocaina. As catinonas sao frequentemente comercializadas como
drogas legais ou rotuladas como "sais de banho”, "alimentos vegetais" ou
"produtos quimicos de pesquisa”. As catinonas sintéticas tém um rapido inicio
de acao de efeitos psicoestimulantes que podem durar de minutos a horas,
dependendo da rota de administracdo. Eles produzem efeitos semelhantes a
anfetamina com usuarios relatando euforia, maior sociabilidade, excitagdo
sexual, empatia e maior foco. Ha quatro Catinonas sintéticas principais: 3,4-

Metilenodioxipirovalerona (MDPV); a-PVP; Mefedrona e Metilona 8),
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A 3,4-Metilenodioxipirovalerona (MDPV) foi uma das primeiras catinonas
sintéticas de abuso por causa de seus fortes efeitos psicoestimulantes.
Caracteristicas clinicas relatadas incluem agitacdo, psicose, paranoia,
taquicardia, rabdomidlise, hipertermia, acidose metabdlica, insuficiéncia renal
aguda e morte. Em um estudo de caso de 23 pacientes com teste positivo para
MDPV, todos, exceto um, foram admitidos ao hospital e a maioria foi internada

na UTI, com um relato de morte 8,

Entre 2011-2015, houve pelo menos 23 mortes em que a-PVP foi a causa direta
ou contribuiu para a morte. Seu mecanismo de acédo assemelha-se ao do MDPV.
Vias de administracdo de a-PVP incluem cheirar, injecéo, oral, fumar / inalar,
sublingual e retal. As caracteristicas clinicas associadas ao a-PVP incluem
taquicardia, hipertermia, hipertensao, agitacédo, paranoia, alucinacdes, agressao,
midriase e insdnia; no entanto, os efeitos toxicos sédo frequentemente dificeis de

atribuir devido ao poli consumo de drogas @9,

Os efeitos adversos do uso de mefedrona incluem uma mudanca na temperatura
corporal, agitacdo, midriase, fala arrastada, visdo turva, nausea, vomito e
convulsdo. Os efeitos toxicos agudos incluem hipertensdo, taquicardia, dor
toracica, paranoia, psicose e ideacdo suicida. Houve pelo menos 12 casos
documentados em que a morte foi atribuida a mefedrona ou intoxicacdo por

multiplas drogas envolvendo mefedrona 28,

A Metilona é um anélogo direto do MDMA e como tal, seu mecanismo de acéo é
semelhante ao do MDMA e mefedrona. Ha pelo menos quatro casos notificados

de morte nos Estados Unidos e um na Franca relacionados a Metilona ).

Ha evidéncias do uso de cigarro eletrbnico de uma variedade de catinonas
sintéticas em foruns de drogas ilicitas, incluindo a percep¢éo da importancia do
usuario da capacidade de consumir drogas furtivamente em publico. Além disso,
ha evidéncia de que o MDPV foi administrado por vaporizacao e que 0s cigarros
eletrénicos estao sendo usados para vaporizar drogas como metanfetamina e a-
PVP como vaporizacao, pois tem um inicio mais rapido de efeitos e uma duracao

de acdo mais curta quando comparada a inalacdo nasal 8.
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Cocaina
A cocaina é a segunda droga ilicita mais comum em todo o mundo e é um
estimulante do sistema nervoso central e periférico. Intranasal, intravenosa e

inalatoria sé@o as vias de administragdo mais comuns.

Os possiveis efeitos téxicos incluem infarto do miocérdio, acidente
cerebrovascular, taquicardia ventricular e fibrilagdo ventricular, convulsdes,
paranoia, hipertermia, comportamento bizarro e violento, prolongamento do
QRS, prolongamento de Q-T, parada respiratoria, delirio, psicose, ansiedade,
rigidez muscular, visdo turva e nausea ©8).

Foruns de drogas ilicitas sugerem que a cocaina em sua forma de base livre
(crack) esta sendo usada em dispositivos do tipo cigarro eletrénico com usuarios
afirmando que os E-liquidos contendo cocaina estdo disponiveis para compra.
Os dados da pesquisa revelaram que 10,9% dos usuarios de DEFs vaporizaram
cocaina em po e 8,4% vaporizaram crack de cocaina. O ponto de fusédo do sal
cloridrato da cocaina € 195° C, no entanto, na temperatura de vaporizacdo a
cocaina se decompde. A cocaina pode ser convertida de sal cloridrato para a
forma de base livre que pode ser volatiizada em~100 °C, porém em
temperaturas superiores a 200 °C a perda do grupo benzoila através de uma
reacdo de eliminacdo comeca a ocorrer e 0os degradantes termoliticos que
podem ser gerados no processo de aquecimento a vaporizacdo, para cocaina e
metanfetamina, incluem potenciais cancerigenos e produtos psicoativos de

pirélise 28,

Heroina
A heroina é um opibide que atua como depressor do sistema nervoso central,
gue € mais comumente injetado por via intravenosa, mas também pode ser

inalado ou aspirado por via intranasal (8,

Agitacdo, alucinagdes, paranoia, taquicardia sinusal, convulsdes, letargia,
hipotonia, apnéia, leucoencefalopatia, edema pulmonar, coma e morte subita
foram relatados apos uso de heroina. Produtos de pirdlise da vaporizacdo da
heroina em altas temperaturas podem induzir encefalopatia e a inalacado de

heroina também demonstrou causar pneumonia eosinofilica aguda 8,
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Os foruns de drogas ilicitas sugerem que a forma de base livre da heroina esta
sendo usada em dispositivos eletronicos pessoais, como cigarros eletronicos.
Pesquisa de conveniéncia descobriu que 7,1% das respostas de usuarios de

dispositivos de vaporizacéo eletronica consumiram heroina (),

Fentanil

O fentanil € um agonista entre todos os receptores opiéides com 50-100 vezes
mais poténcia do que a morfina. A poténcia dos analogos do fentanil varia com
o carfentanil € 10.000 vezes mais potente do que a morfina. Efeitos do fentanil e
seus derivados sdo semelhantes aos de outros opioides, incluindo analgesia,

ansiolise, euforia e sonoléncia 8,

Constipacgdo, nausea, prurido, hipotensao ortostatica, rigidez de parede toracica,
confusdo, alucinacdes, fraqueza, e convulsbes sdo todos possiveis efeitos
toéxicos do Fentanil. Dentro de casos de overdose, os sinais incluem fadiga
extrema, obnubilacdo, parada cardiaca, bradipneia, confusdo grave e parada
respiratéria. Um estudo descobriu que 7,3% dos usuarios de dispositivos de
vaporizacgao eletronicos tinham vaporizado fentanil (2,5%) 8.

O risco de DEFs serem usados como sistemas de oferta de droga ilicita deve
dirigir o foco aos grupos que estdo em o maior risco potencial, bem como se esta
via de administracdo do medicamento possui um beneficio de reducéo de risco
para os usudrios. As caracteristicas de usuarios de cigarros eletrénicos, bem
como aqueles que experimentam a tecnologia mostra uma tendéncia alarmante
para adolescentes e jovens adultos do uso e da experimentacao, um padréo que
se reflete na exposicéo a droga ilicita (28),
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Questéo 6

Quais séo os riscos e impactos a saude causados pelos aditivos de aroma

e sabor presentes nos liquidos utilizados nos DEF?

Em 9 de setembro de 2020, este relatério foi publicado como um comunicado
antecipado do CDC [Morbidity and Mortality Weekly Report (MMWR)] no

endereco eletrdnico: https://www.cdc.gov/mmwr 29,

O uso de qualquer produto do tabaco por jovens € inseguro, incluindo cigarros
eletrbnicos (E-cigarros). A maioria dos E-cigarros contém nicotina, que €
altamente viciante, pode prejudicar o desenvolvimento do cérebro do
adolescente e pode aumentar o risco de dependéncia futura de outras drogas.
O uso de cigarros eletrénicos aumentou consideravelmente entre os jovens dos
EUA desde 2011. Varios fatores contribuiram para esse aumento, incluindo
sabores atraentes para os jovens e inovacgdes de produtos. Em meio ao uso
generalizado de cigarros eletrénicos e a popularidade de certos produtos entre
os jovens, em 6 de fevereiro de 2020, a Food and Drug Administration (FDA)
implementou uma politica que prioriza a fiscalizacdo contra a fabricacao,
distribuicdo e venda de certos produtos pré-preenchidos com sabor nédo
autorizado ou cigarros eletronicos com cartucho (exceto tabaco ou mentol). O
CDC e a FDA analisaram dados nacionalmente representativos da Pesquisa
Nacional de Tabaco para Jovens de 2020 (NYTS), uma pesquisa transversal,
baseada nas escolas, e auto administrada no ensino médio (62 a 82 séries) e no
superior (92 série), de 16 de janeiro a 16 de marco de 2020. O uso atual de
cigarros eletronicos (ultimos 30 dias) foi avaliado de maneira geral e por tipo de
dispositivo e sabor. Estimativas de prevaléncia ponderada e totais populacionais
foram calculados. Em 2020, 19,6% dos alunos do ensino médio (3,02 milhdes) e
4,7% dos alunos do ensino superior (550.000) relataram uso atual de cigarro
eletrénico. Entre os usuarios atuais de cigarros eletrénicos, 38,9% dos alunos do
ensino médio e 20,0% dos alunos do ensino superior relatou uso de cigarros
eletrdnicos em 20 ou mais dos ultimos 30 dias; 22,5% dos usuarios do ensino
meédio e 9,4% dos usuarios do ensino superior relatou uso diario. Entre todos os

usuarios atuais de cigarros eletrénicos, 82,9% usaram cigarros eletrénicos com
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sabor, incluindo 84,7% dos usuarios do ensino médio (2,53 milhdes) e 73,9%
dos usuarios do ensino médio (400.000). Entre os atuais usuarios de cigarros
eletrdnicos do ensino medio, o mais comum tipo de dispositivo usado foi de
capsulas ou cartuchos pré-cheios (48,5%; 1,45 milhdes), seguido por
descartaveis (26,5%; 790.000), e tanques (14,8%; 440.000). Entre as correntes
do ensino médio usuérios de cigarros eletrénicos, o tipo de dispositivo mais
comumente usado foi pods ou cartuchos pré-preenchidos (41,3%; 220.000),
seguidos por tanques (21,5%; 110.000) e descartaveis (15,2%; 80.000). Entre
os alunos do ensino médio que atualmente usavam qualquer tipo de cigarros
eletrbnicos com sabor, o0s tipos de sabor mais comumente usados eram frutas
(73,1%; 1,83 milh&o); hortela (55,8%; 1,39 milhdes); mentol (37,0%; 920.000); e
doces, sobremesas ou outros doces (36,4%; 910.000). Entre os alunos do ensino
superior que atualmente usa qualquer tipo de cigarro eletrbnico com sabor, o
mais comum tipo de sabor usados foram frutas (75,6%; 290.000); doce,
sobremesas ou outros doces (47,2%; 180.000); hortela (46,5%; 180.000); e
mentol (23,5%; 90.000). Entre os usuarios atuais de capsulas ou cartuchos pré-
preenchidos com sabor, os sabores mais utilizados foram frutas (66,0%;
920.000); hortelda (57,5%; 800.000); mentol (44,5%; 620.000); e balas,
sobremesas ou outros doces (35,6%; 490 mil). Entre os atuais usuarios de
cigarros eletrdnicos descartaveis com sabor, 0 os tipos de sabor mais
comumente usados foram frutas (82,7%; 650.000), horteld (51,9%; 410.000);
doces, sobremesas ou outros doces (41,7%; 330.000); e mentol (23,3%;
180.000). Em 2020, aproximadamente um em cada cinco alunos do ensino
médio e um em cada 20 alunos do ensino superior atualmente usa cigarros
eletrbnicos. Em comparacédo, em 2019, 27,5% do ensino médio alunos (4,11
milhdes) e 10,5% dos alunos do ensino superior (1,24 milhdes) relataram o uso
atual de cigarros eletrénicos. Apesar desses dados refletirem um declinio no uso
atual de cigarros eletrénicos desde 2019, 3,6 milhbes de jovens norte-
americanos ainda usavam cigarros eletrénicos em 2020, e entre 0S USUArios
atuais, mais de oito em cada 10 relataram usar cigarros eletrébnicos com sabor.
Consistente com 2019, pods ou cartuchos pré-preenchidos eram os tipos de
dispositivo mais comumente usado em 2020; no entanto, durante 2019-2020, o
uso de cigarros eletrdnicos descartaveis aumentou aproximadamente 1.000%

(de 2,4% a 26,5%) entre o ensino médio usuarios atuais de cigarros eletrénicos
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e aproximadamente 400% (de 3,0% a 15,2%) entre os cigarros eletrénicos atuais
do ensino superior. Embora o uso de e-cigarros com sabor de frutas fosse
comum entre os usuarios em 2020, as descobertas também sugerem mentol
como sabor proeminente no uso de cigarro eletronico, incluindo quase metade
dos aromatizados usuarios de capsulas ou cartuchos pré-preenchidos e um
quarto de sabores usuarios de produtos descartaveis. Implementacdo
abrangente de estratégias baseadas em evidéncias nos niveis nacional, estadual
e local, em coordenacé&o com a regulamentacdo da FDA, pode prevenir e reduzir
0 uso do produto de tabaco juvenil. Estratégias para abordar os fatores que
impulsionam os jovens no uso de cigarros eletronicos s&o particularmente
criticas. Além do FDA politica de aplicacao que proibe a venda de capsulas pré-
preenchidas ou cigarros eletrénicos a base de cartuchos em qualquer sabor
diferente de tabaco ou mentol, varios estados e comunidades restringiram todas

as vendas de cigarros eletronicos com sabor, incluindo mentol 29,

Os dados mostraram que as embalagens de produtos de tabaco com descritores
de sabor tendem a ser classificadas como mais atraentes e menos prejudiciais
por usuarios e ndo usuarios de tabaco. Muitos usuérios de produtos do tabaco,
principalmente adolescentes, relataram experimentar, iniciar e continuar a usar
produtos aromatizados devido ao sabor e variedade dos sabores. Os usuarios
de muitos produtos de tabaco com sabor também mostraram uma probabilidade
menor de intencdes de parar em comparacdo com 0s usuarios de produtos de

tabaco sem sabor 39,

Da mesma forma, entre adultos os sabores aumentam o apelo e o prazer do
produto, e a disponibilidade dos sabores é a principal razéo para 0 uso por muitos
adultos. Como o papel dos cigarros eletrbnicos na cessacao do tabagismo - e,
particularmente, como os sabores afetam essa relagcao - permanece obscuro,
estudos longitudinais de fumantes adultos sdo necessarios para avaliar o efeito
que os cigarros eletrénicos podem ter na promocéao ou interrupgao dos esforgos
para reduzir ou parar de fumar usar. Independentemente disso, as descobertas
sao claras de que banir sabores em cigarros eletrénicos desencorajaria 0 uso

desses produtos pelos jovens @b,
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Milhares de sabores exclusivos estdo disponiveis em DEFs no mercado. Esses
produtos de cigarro eletrdnico com sabor séo populares entre usuérios adultos,
e sabores doces podem tornar esses produtos atraentes para criancas e
adolescentes. Muitos dos produtos quimicos aromatizantes usados nos E-
liguidos sdo "geralmente reconhecidos como seguros” para ingestdo. No
entanto, essas substadncias ndo podem ser consideradas seguras quando
aquecidas a varias temperaturas e utilizadas na forma de aerossol. Os
ingredientes nos sabores sdo avaliados para exposicdo apenas por ingestao;
portanto, quaisquer resultados ndo podem ser extrapolados para uso por
inalacdo. Além disso, compostos aromatizantes muitas vezes permanecem nao

declarados no cigarro eletrénico e embalagens de E-liquido 7).

Entre os produtos quimicos identificados nos aerossois estdo os aldeidos, que
sdo categorizados como irritantes primarios do trato respiratorio. Além disso,
dois produtos quimicos derivados do 6leo essencial da casca de canela foram
particularmente citotoxicos em doses encontradas nos liquidos de recarga, que
sdo compostos altamente bioativos, tendo sido utilizados como um agente
anticancer, inseticida, bactericida, e comercialmente como aditivo em muitos

alimentos e fragrancias 7.

A andlise de E-liquidos identificou a presenca de dois aromatizantes: diacetil
(DA) e acetil propionil (AP). O DA fornece um sabor amanteigado caracteristico,
€ encontrado naturalmente em varios alimentos e é usado como um produto
sintético aromatizante em produtos alimenticios, como manteiga, caramelo,
cacau, café, laticinios e bebidas alcodlicas, e embora seja geralmente
reconhecido como seguro quando ingerido, tem sido associado a um declinio na
funcdo respiratoria em pessoas expostas por inalacdo, podendo estar associado
a doenca pulmonar obstrutiva em trabalhadores expostos e ao desenvolvimento

de bronquiolite obliterante 7).

Os agentes aromatizantes em e-liquidos representam outra ameaca a saude. A
adicao de agentes aromatizantes aumenta o apelo e reduz a percepc¢ao de risco
dos cigarros eletrdnicos em fumantes jovens e nascentes, 0 que € em parte uma

contribuicdo para a tendéncia epidemiolégica discutida do uso de cigarros
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eletrbnicos por jovens. Semelhante ao PG / VG, esses agentes sao designados
como seguros pelo FDA, mas tém dados de seguranca de exposicdo inalatoria
limitados. Por exemplo, o diacetil (butanediona ou butano-2,3-diona), um produto
quimico com um intenso sabor amanteigado, tem toxicidade pulmonar
conhecida, causando bronquiolite obliterante ou “pulmdo pipoca” em
trabalhadores de pipoca de microondas por exposi¢cdo por inalacdo. VAarios
estudos detectaram diacetil e seu analogo de dicetona, 2,3-pentanediona, em
‘vape e-liquids”. Embora a exposicéo a dicetonas em cigarros eletrénicos com
sabor seja evitavel e desnecessaria, a exposicdo quantitativa estimada
permanece menor do que a de cigarros combustiveis. Por uma estimativa, o
diacetil gerado como um produto de degradacdo da combustdo em cigarros
tradicionais pode ser 100 vezes maior do que o presente em cigarros eletrénicos.
Atualmente, nenhuma orientacdo estabelece um risco aceitavel para a inalacéo
de diacetil ou seus analogos em cigarros eletronicos. A extrapolacdo dos niveis
de risco ocupacional de diacetil para estimativas de exposi¢cdo a vaporizacao
esta repleta de suposi¢cdes potencialmente imprecisas, especialmente quando

aplicada a adolescentes (32,

O uso de aromatizantes em produtos alimenticios ganhou a atencao do publico
no inicio de 2000 por causa de relatos de doencas pulmonares graves em
trabalhadores de pipoca de micro-ondas. Os produtos quimicos aromatizantes
envolvidos estavam classificados em “geralmente reconhecido como seguro”
(GRAS), lista que se aplica apenas a ingestdo, mas exposi¢cdes estavam
ocorrendo por inalagcdo e muito pouco se sabia sobre o potencial de inalacao
perigos desses produtos quimicos naquele momento. No ano de 2000 foi
relatado que trabalhadores que ja haviam trabalhado no processamento de
pipoca de micro-ondas evoluiram com bronquiolite obliterante grave, perda
irreversivel de funcdo pulmonar, cuja Unica op¢do de tratamento seria o
transplante de pulmdo. Pesquisadores conduziram uma investigacdo na
instalacdo onde os trabalhadores afetados estavam empregados. A investigacao
determinou que os trabalhadores neste local tinham 2 vezes as taxas esperadas
de tosse crobnica, falta de ar, asma e bronquite cronica, e ndo fumantes tinham
10 vezes a prevaléncia esperada de obstrucdo das vias aéreas. Uma forte

associacao foi encontrada entre esse excesso de doenca pulmonar, incluindo
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bronquiolite obliterante e exposi¢cdes aéreas a produtos quimicos com sabor de
manteiga na instalacdo. Diacetil foi 0 mais proeminente produto quimico nos
aromatizantes da manteiga. Dois outros compostos aromatizantes de interesse,

acetoina e 2,3-pentanodiona, estiveram presentes em significativas amostras(®?).

Uma investigacdo de acompanhamento as seis outras fabricas de pipoca de
micro-ondas descobriram que, em cinco das seis fabricas, misturadores de
aroma de manteiga e funcionarios trabalhando em area de embalagem perto de
tanques de 6leo aquecido, com exposicao ao diacteil tdo baixo quanto 0,2 ppm,
tinham obstrucéo fixa das vias aéreas consistente com bronquiolite obliterante.
Com base nessa ocorréncia a bronquiolite obliterante (e algumas doencas
respiratorias relacionadas das pequenas vias aéreas) tornaram-se comumente
conhecidas como “pulmao pipoca”. O CDC em 2007 entao, identificou sete casos
de bronquiolite obliterante em trabalhadores em uma empresa de fabricagao de
aromatizantes, descobrindo que o diacetil esta contido em uma variedade de
sabores além do sabor da manteiga, e seu uso nao se limita a instalacdes de
pipoca de micro-ondas ou de condimentos alimentares, mas o Diacetil, 2,3-
pentanodiona (uma substituicdo estruturalmente relacionada para diacetil), e
acetoina sédo usados na fabricagdo de muitos outros alimentos para uma ampla
gama de sabores além dos aromatizantes de manteiga (por exemplo, caramelo,

pina colada, morango) 3,

Muitos desses mesmos sabores sdo comuns em cartuchos (pods) com sabor de
cigarro eletrbnico, e sao frequentemente vendidos com nomes que
consideramos ser potencialmente atraentes para criancas, adolescentes e
jovens adultos: “Cupcake, Fruit Squirts, Waikiki Watermelon, Cotton Candy, Tutti
Frutti, Double Apple Hookah, Blue Water Punch, Oatmeal Cookie, e Alien Blood”.
Além disso, os cigarros eletrénicos usam uma bateria alimentada de sistema de
oferta de nicotina em que um atomizador produz um aerossol (e vapores de
liquidos evaporados) através do aquecimento de liquidos de cigarro eletrénico

contidos em pods substituiveis ou recarregaveis 3.

O aquecimento, vaporizacao e subsequente inalacdo desses produtos quimicos

aromatizantes em DEFs (E-cigarros) constitui um caminho de exposi¢cao para
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esses aromas que tém semelhancas significativas aqueles trabalhadores nas
instalagdes de micro-ondas de pipoca. Na fabricacéo de pipoca de micro-ondas,
aromatizantes, sal e corantes sdo adicionados ao 6leo de soja aquecido (57—
60°C), e o0s aerossbis e vapores de ingredientes aromatizantes foram
encontrados nessas salas de mistura. O aerossol encontrado tinha fracao
combustivel que variou de 70% a 85% em peso (média 79%) e uma fragdo néo
combustivel de 21%. O aerossol foi identificado como particulas de sal e
particulas de sal revestidas de 6leo, e muito do aerossol era de tamanho
respiravel. As salas de mistura eram onde a maior concentracao de ar de aromas
foi encontrada. Dado o uso difundido destes sabores de alimentos em muitas
industrias e o conhecimento de que produtos quimicos especificos / sabores
artificiais foram desenvolvidos para imitar certos sabores naturais comumente
usados em DEFs, estes compostos sdo provavelmente usados na fabricacdo de

cigarros eletrénicos com sabor ©3),

O diacetil - um composto aromatizante associado ao desenvolvimento do
"pulmao pipoca" em trabalhadores apds a exposicéo por inalacao — foi detectado
em 80% dos E-cigarros com sabor testados, incluindo sabores que tém um apelo
especial para criangas, adolescentes, e jovens adultos, e também 80% dos
sabores testados tinham pelo menos um dos trés compostos aromatizantes
detectados (diacetil, 2,3-pentandediona, acetoina). Esses compostos eram
onipresentes entre os sabores: "tabaco” e "mentol". A FEMA 3% recomenda o
seguinte aviso: qualquer composto de sabores (liquido, seco ou em pé) contendo
quaisquer substancias aromatizantes listadas (tabela de sabores que contém
diacetil), em quaisquer concentracdes se 0 sabor composto ou qualquer uma de
suas substancias aromatizantes individuais sera aquecido durante o

processamento:

AVISO - Este sabor pode causar uma inalacdo perigosa se manuseado
incorretamente. Por favor entre em contato com seu oficial de seguranca do local
de trabalho antes de abrir e manuseio e leia 0 manual de segurangca (MSDS).
Lidando com esse sabor, que resulta na inalacdo de vapores, especialmente

se o0 sabor for aquecido, pode haver graves efeitos adversos a saude.
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Tabela de sabores que contém diacetil

Aromas lacteos: manteiga, queijo, “cream cheese”, “‘cheesecake”, leite, iogurte,
sorvete, ovo, molho ‘“ranch”, creme de leite, etc.

Aromas marrons: caramelo, café de baunilha, cha, ‘toffee”, chocolate, cacau,
manteiga de cacau, acucar mascavo, “marshmallow”, manteiga de amendoim,
aveld, outros sabores de nozes, etc.

Aromas de frutas: morango, “cranberry”, framboesa, ‘boysenberry”, outros
sabores de frutas vermelhas, sabores de frutas — quase qualquer tipo (por
exemplo, banana, maca, uva, pera), cidra, tomate, etc.

Aromas de alcool: “brandy”, rum, uisque, tequila, pina colada, etc.

Aromas diversos: noz-moscada, mel, biscoito, vinagre, aromas de carne, etc.

SINTESE DA EVIDENCIA

1. Quais sao os riscos e impactos a saude dos Dispositivos Eletrénicos
para Fumar — DEF (cigarros eletrénicos com refis liquidos, sistemas pods,
vaporizadores de ervas, produtos de tabaco aquecido e produtos hibridos)
conhecidos até o momento?

Os casos de eventos adversos associados aos DEFs podem ser classificados
em injarias clinicas, envenenamentos e leses traumaticas. Os casos médicos
podem ser categorizados em respiratorios, cardiovasculares, alérgicos,
autoimunes e de efeito no metabolismo de medicamentos, entre outros; as
intoxicagbes podem ser classificadas em acidentais e suicidas, e as lesdes

traumaticas em explosfes e queimaduras. Qualidade da evidéncia: moderada.

2. Quais as diferencas entre os possiveis riscos e impactos a salude que o
uso dos DEF pode representar para fumantes, ndo fumantes e ex-fumantes,
bem como para criancgas, adolescentes, adultos, idosos e para gestantes?
Os eventos adversos podem variar nestes diversos grupos de pacientes:
criangas, adolescentes, jovens, adultos e gestantes, podendo estar relacionados
a intoxicacao, efeitos pulmonares, cardiovasculares, neurolégicos, na saude
bucal, carcinogénicos, no sistema urogenital e reprodutivo, como também na

dependéncia a nicotina. Qualidade da evidéncia: moderada.
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3. Quais seriam os riscos e 0s impactos agudos, crénicos e subcrdnicos
conhecidos destes produtos?

O surto de lesé@o pulmonar aguda relacionada a vaporizagao € o principal evento
grave agudo, chamada EVALI (cigarro eletrdbnico ou uso de produto para
vaporizacao associada a lesdo pulmonar aguda), reacendeu as preocupacdes
sobre os efeitos da vaporizacdo na saude. Do ponto de vista cronico a
dependéncia e todos os efeitos secundarios a nicotina continuam sendo um

efeito negativo inclusive dos DEFs. Qualidade da evidéncia: moderada.

4. Quais sao os riscos e impactos a saude dos sais de nicotina utilizados
em alguns tipos de DEF?

Especifico para os jovens, o vicio e a dependéncia da nicotina que levam ao uso
de tabaco por toda a vida sdo uma grande preocupacao quando se considera o

uso de DEFs. Qualidade da evidéncia: moderada.

5. Quais séo os riscos e impactos a saude da utilizacdo de substancias e
plantas psicotrépicas e entorpecentes por meio dos DEF?

Além de usar dispositivos de vaporizagdo, como cigarros eletrénicos, para
vaporizar E-liquidos e material vegetal de Cannabis, os dispositivos também s&o
empregados para consumir concentrados de Cannabis de alta poténcia que
contém conteudo de A-9-THC significativamente maior. Entretanto, atualmente
outras drogas tém sido utilizadas nos DEFs como os canabindides sintéticos
(SCs), as catinonas sintéticas, a benzoilmetilecgonina (cocaina), o acido gama-
hidroxibutirico (GHB), a heroina, o fentanil, a 3,4-metilenodioxianfetamina
(MDA), a 3,4-metilenodioximetanfetamina (MDMA) e a metanfetamina.

Qualidade da evidéncia: baixa.

6. Quais sdo os riscos e impactos a saude causados pelos aditivos de
aroma e sabor presentes nos liquidos utilizados nos DEF?

Os agentes aromatizantes em e-liquidos representam outra ameaca a saude. A
adicao de agentes aromatizantes aumenta o apelo e reduz a percepc¢ao de risco
dos cigarros eletrénicos em fumantes jovens e nascentes, o que € em parte uma
contribuicdo para a tendéncia epidemioldgica discutida do uso de cigarros

eletrbnicos por jovens. Além disso a toxicidade esta presente por exemplo no
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diacetil - um composto aromatizante associado ao desenvolvimento do "pulméo
pipoca" em trabalhadores apds a exposi¢do por inalacdo — detectado em 80%
dos DEFs. Qualidade da evidéncia: moderada.
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