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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 redugéo
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 é ativado apenas pelo esforgo inspiratorio do usuario;
além disso, produz aerossol secundario através da expiragao do usuario, que
pode representar fonte de exposicao passiva de observadores, por conter micro-

particulas, compostos organicos volateis e varios outros toxicos (1.

Apos 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
personalizavel 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 usuarios de cigarros eletronicos entre estudantes do ensino médio nos EUA
aumentaram de 11,7% em 2017 para 20,8% em 2018. Embora as possiveis
implicagbes de longo prazo para a saude ainda nédo tenham sido determinadas,
os estudos que mostram efeitos adversos imediatos a saude estdo aumentando.
O que comegou como uma pequena escala de estudos baseados em laboratério
em células, tecidos, animais e humanos, evoluiu para uma série de relatos de
casos clinicos, incluindo lesdo pulmonar aguda, envenenamento, alergias,
acidentes de explosao e queimaduras. O primeiro caso de lesdao 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 Unido Europeia (EU) e
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incidentes de envenenamento igualmente elevados em incidéncia foram

relatados pelos centros de envenenamento dos EUA ().

Embora em alguns paises, incluindo o Reino Unido, o cigarro eletrénico seja
usado como um produto de redugdo de danos para ajudar na cessagao 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 Les&o Pulmonar Aguda E-Vaping (EVALI), anteriormente
denominado Lesédo Pulmonar Associada a Vaping (VpALI) ou Lesdo Pulmonar
Associada a Vaping (VAPI), e também uma Classificacdo Internacional de
Doengas (CID) 10 foi definida neste curto periodo, e a sindrome continua sob

intenso escrutinio cientifico e investigagdes diagnosticas ().

Em outubro de 2019, os Centros de Controle e Prevengao de Doengas (CDC)
emitiram um relatério que clamava por uma maior conscientizagdo do médico,
recomendava a melhor abordagem dos casos possiveis e definia os seguintes
critérios para o diagndstico 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 nao foi determinada. Os efeitos respiratorios,
envenenamentos, queimaduras, aparecimento radioldgico de lesdes pulmonares

e achados histoldgicos sdo alguns dos aspectos que ser&o abordados a seguir().

OBJETIVO

Este produto (OS 02/2022 GGTAB — Parte 1 — Impacto a saude — Atualizagéo OS
003/2020) tem como objetivo principal responder as seguintes duvidas (6

questdes problema):

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

conhecidos até o momento?
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2. Quais as diferengas entre os possiveis riscos e impactos a saude que o0 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 os riscos e os impactos agudos, crénicos e subcrbnicos

conhecidos destes produtos?

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

alguns tipos de DEF?

5. Quais sao os riscos e impactos a saude da utilizagao 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 revisdo sistematica (aberta e com critérios
previamente definidos) da literatura publicada e nao publicada nacional e
mundial sobre o uso de dispositivos eletrbnicos de fumar nas diferentes

populacdes.

Critérios de elegibilidade dos estudos selecionados
Os critérios de elegibilidade para este produto (OS 02/2022 GGTAB — Parte 1 —
Impacto a saude — Atualizagéo OS 003/2020) foram:

e Pacientes (criangas, 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
serao avaliadas com profundidade e totalidade, devendo sé-lo em outra
avaliagao especifica e dedicada ao tema;

e Desenhos de estudo: revises sistematicas e/ou narrativas; estudos
observacionais (coorte e/ou transversais); estudos experimentais

[ensaios clinicos (randomizados ou nao)]; séries de casos; relato de
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casos; estudos experimentais em animais, in vivo ou in vitro; legislagoes,
normas ou regulamentagdes;

e |dioma: portugués, espanhol, inglés, italiano;

e Sem limite de periodo consultado;

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

Bases de informagao consultadas

Foram acessadas as seguintes bases de informacao cientifica publicada virtual:
Medline via Pubmed, Embase, Lilacs e Central Cochrane. Executou-se ainda
busca manual nas referéncias das referéncias selecionadas, e busca da
informacgéo 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)?,
World Health Organization (WHQ)?, 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 informacao 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)

Método de selegcao da informagao recuperada nas buscas
A informacéo cientifica recuperada por cada base consultada foi acessada em
um primeiro processo de selecao pelo seu titulo para eliminar a evidéncia néo

relacionada com o tema alvo de dispositivos eletronicos para fumar.
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Sequencialmente os estudos selecionados nesse primeiro processo tiveram
seus resumos e/ou textos completos acessados para, em atengéo 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 os

motivos).

Os estudos ou informagao cientifica incluidos tiveram seus textos completos
obtidos, e a selecéo final da evidéncia para sustentar a resposta as questbes
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 Ultilizar a hierarquia da evidéncia segundo o desenho do estudo para
sustentar primariamente a resposta, a saber, iniciando pela revisao
sistematica (revisdo das revisdes), e se necessario utilizando os estudos
primarios em humanos (observacionais, experimentais, séries ou relatos
de casos), ou mesmo os estudos experimentais animais, in vivo ou in vitro,
e revisoes narrativas;

e Utilizar a revisdo ou revisdbes 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 os
estudos incluidos e ndo necessariamente utilizados na confec¢ao das
respostas as questbes problemas (por ja fazerem parte das revisdes
utilizadas ou por trazerem informagao redundante ou repetitiva);

e As intervengdes de “heat-not-burn® apesar de recuperadas nas
estratégias de busca utilizadas para os DEFs, nédo serdo incluidas e
avaliadas com profundidade e totalidade neste produto, devendo sé-lo em

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

2. Quando a informacéao 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 revisdes sistematicas seguirdo o risco atribuivel aos
estudos incluidos por essas revisdes, que sera avaliada pelo AMSTAR (10);

4. O risco de ensaios clinicos, de estudos coortes e de séries de casos sera
avaliado quando utilizados ser&o avaliados respectivamente pelo Robins-I e [1(1")

e Joanna Briggs (2, respectivamente.

Extracao 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 expressdao dos resultados dependera da categoria da questdao 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 (numeros absolutos, porcentagens, riscos, diferencas de risco com
intervalos de confianga) ou de variaveis continuas (médias ou diferencas de
médias com desvio padrao). O nivel de confianga adotado é de 95%. Nao sera

realizada meta-analise nesta revisiao 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
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
Apods a expressao do texto referente a cada questdo problema sera expressa a

sintese da evidéncia acompanhada de sua respectiva qualidade. Caso nao haja
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evidéncia nesta atualizagdo, modificando a sintese ou sua qualidade ja expresso

na OS 003/2020, esta sera mantida com a observacéo “Inalterada”.

Resultados

Foram recuperados nas bases de informagao cientifica virtuais um total de
31.612, sendo na base Medline 30.752 publicagdes, na Embase 251, na Lilacs
39 e na Central Cochrane 570. Apds avaliagdo inicial pelo titulo foram
selecionados 5.532 trabalhos. Destes e nas buscas manual e cinzenta foram
incluidos para sustentar esta avaliagao (OS 02/2022 GGTAB — Parte 1 — Impacto
a salde — Atualizaggo OS 003/2020) 99 trabalhos'-14111 sendo 77 na atualizagio.
Os estudos recuperados, selecionados, incluidos e excluidos (com motivos) no
processo de atualizacao estdo dispostos na Tabela 1/0S 02/2022 — Parte 1
(atualizagdo OS 03/2020). O processo de recuperacgdo, selegéo, inclusdo e
exclusao esta ilustrado no diagrama de fluxo (Figura 1/ OS 02/2022 — Parte 1
(atualizagcdo OS 03/2020)). Os motivos de exclusdo da OS 03/2020 foram

explicitados em tabelas previamente enviadas junto ao documento original.

‘ RESULTADOS POR QUESTAO PROBLEMA

Para sustentar estes resultados foram incluidos 99%1411" estudos avaliando
pacientes em uso de dispositivos eletrénicos para fumar, em relagédo ao aspecto:
impactos a saude. Sendo incluidos por questao nesta atualizagao: questao 1: 25

artigos; questao 2: 26; questao 3: 12; questado 4: 2; questao 5: 11; questéo 6: 1.

Questio 1

Quais sao os riscos e impactos a saude dos Dispositivos Eletronicos 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 injurias clinicas, envenenamentos e lesdes traumaticas. Os casos médicos
podem ser categorizados em respiratérios, cardiovasculares, alérgicos,

autoimunes e de efeito no metabolismo de medicamentos, entre outros; as

Prof. Wanderley Bernardo INOVA-HC-FMUSP 8



Dispositivos Eletronicos para Fumar OS 02/2022 GGTAB — PARTE 1
Impactos a saude final Atualizacdo OS 03/2020 GGTAB

intoxicagdes podem ser classificadas em acidentais e suicidas, e as lesdes

traumaticas em explosdes e queimaduras (.

Eventos adversos respiratorios

Revisdo sistematica de eventos adversos com o uso de DEFs selecionou 58
casos respiratérios, onde o diagndstico mais comum foi EVALI. O segundo
diagndstico mais comum incluiu pneumonia em organizagao/bronquiolite
obliterante com pneumonia em organizagao (BOOP) / bronquiolite respiratoria
ou pneumonia lipoide. Em alguns casos, a vaporizagao determinou pneumotorax
ou agravou a asma pré-existente. Outros diagnosticos incluiram pneumonia
eosinofilica; combinacdo de pneumonia em organizacgao e lipoide; pneumonite
de hipersensibilidade; hemorragia alveolar difusa (DAH); sindrome da angustia
respiratoria aguda (ARDS); combinagdo 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
de Cannabis, ou Cannabis e nicotina em combinagado, ou Cannabis e liquido
desconhecido, ou exclusivamente nicotina. O sintoma clinico mais comum foi
dispneia (80%), tosse (60%), sua combinagao (dispneia e tosse) (60%) e febre
(40%). Dos pacientes, 60% apresentaram contagem elevada de leucdcitos. 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/ventilagdo mecéanica (30%) e de oxigenacdao por membrana
extracorporea (ECMO) (15%). O lavado broncoalveolar (BAL) foi positivo para
macréfagos carregados de lipidios (LLMs) em 40% dos casos submetidos a
broncoscopia, e a bidpsia transbrénquica fez diagnoéstico de pneumonia em
organizacdo em 10% dos pacientes. Alguns foram submetidos a bidpsia
pulmonar aberta. A maioria (80%) foi tratada com administragdo de
corticosteroides, enquanto 40% dos casos também receberam antibioticos. A
maioria dos pacientes se recuperou e teve alta para casa (90%), alguns

pacientes foram hospitalizados novamente por exacerbacdo da asma, outros
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apresentaram anormalidades persistentes nos testes de fungdo pulmonar,
também com necessidade de reabilitagdo de longo prazo, necessidade de

atendimento psiquiatrico, e ocorréncia de morte ().

Relatérios do Centers of Disease Control and Prevention dos EUA (CDC)
sobre casos respiratérios (1)

Desde o inicio do surto de EVALI, o CDC publicou varios relatérios em um
esforco para fornecer orientagdo 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 relatorio 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 ().

Colite Ulcerativa
Ha também relatos de casos para os quais o E-cig estava associado a colite
ulcerosa, com melhora da colite ulcerativa apds o inicio do cigarro eletrénico, ou

recidiva apos a mudanga de combustivel para cigarro eletrénico ().

Diagnésticos 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, erupgao liquenoide, ulcera necrética 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 exposicao 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, Italia, Alemanha, Poldnia,
Dinamarca, Canada, China, Franca, Japao, Holanda, Coreia do Sul, Suica e

Turquia). Os envenenamentos sao causados por ingestdo acidental (30%) ou
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intencional (50%) de E-liquido, injecdo intravenosa de E-liquido (20%) ou
ingestéo e injecao (5%). A ingestao acidental foi observada apenas em criangas
com idade mediana de 2 anos (IQR: 0,85-4) e principalmente em mulheres
(80%). A concentragdo de nicotina ingerida variou entre 8,2 mg e 60 mg.
Criancas necessitaram de internacdo em unidade de terapia intensiva (UTI) e
intubagdo, enquanto a maioria das criangas nao necessitou de tratamento
invasivo (60%). O desfecho mais grave foi 6bito (25%), seguido de complica¢des
auditivas (10%), enquanto a maioria dos casos teve alta hospitalar sem
complicagdes (65%). As tentativas de suicidio (ou seja, ingestao e injegao de e-
liquido) foram principalmente por adultos com idade mediana de 27 anos (IQR:
22-36). A ingestao total de nicotina variou de 2.100 mg a 128,8 mg. A admissao
na UTI foi necessaria em 30% dos casos, incluindo intubacgdes. O tratamento
mais comum foi a administragdo de carvao ativado. Tiveram alta hospitalar 30%
dos pacientes sem complicagdes, 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) ().

Entre 2010-2013, os Centros de Intoxicagao dos EUA receberam 1.700 ligacdes
relacionadas a exposi¢ao a cigarros eletrénicos, entre 2010-2014 as ligagbes
foram 2.405, enquanto entre 2010—2018 as liga¢oes 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 Intoxicagao de Paises Europeus, enquanto no Reino
Unido, entre 2008-2016, 278 chamadas foram feitas para o Servigo Nacional de
Informagao sobre Venenos (NPIS) em relagao a criangas menores de 16 anos.
Entre 2012—-2018, 148 casos de exposi¢do aguda a cigarros eletrénicos foram
notificados ao Centro de Informagdes Toxicoldgicas da Republica Tcheca. Por
fim, estimativa das intoxicagdes em menores de 5 anos entre 2013-2017 foram
de 4.745 casos, e s6 em 2018 de 885 casos (1.
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Uso indevido de E-liquido
O uso indevido acidental de E-liquido foi apresentado em dois relatos de caso
que confundiram o frasco de e-liquido com colirio, resultando em queimadura de

coérnea (),

Lesido 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 internagdo em UTI, traqueostomia e colocagao
de sonda de alimentagdo, que foi necessaria mesmo no seguimento de 6

meses.

Lesao Traumatica ()

Foram identificados 126 casos de lesdes, sendo a maioria dos ferimentos foi
causada por explosédo (50%), incluindo 48 dispositivos montados, 20 baterias
auto-explodidas e 14 sem especificagdo. A segunda lesdo mais comum foram
as queimaduras térmicas (20%) causadas por autocombustdo de baterias,
autocombustdo de dispositivos montados, explosdo de dispositivos, auto
ativagdo de cigarro eletrénico no bolso e ignigado induzida por um acidente de
motocicleta. Uma combinacao de explosao e queimadura térmica causada pela
explosao do dispositivo montado (6%) foi a 3% causa mais comum de lesdo. A
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 méaos (40%). Cerca de 20% dos
casos sofreram lesdes faciais, incluindo lesdes oculares. Informacgdes 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 amputacao de dedo, remogdes de corpo estranho, e
pequenos procedimentos cirurgicos. A maioria dos casos (80%) teve alta sem
complicagdes adicionais, enquanto para os demais, as complicagdes incluiram
amputacao, dor nas costas, transtorno de estresse pos-traumatico (PTSD), dor
e cicatrizes, cicatrizes, fotofobia, complicagdes oculares, dentais e neuroldgicas,

bem como encaminhamento para o centro de queimados.
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Os participantes que completaram os modulos de pré-diabetes e cigarro
eletrénico da pesquisa do Sistema de Vigilancia de Fatores de Risco
Comportamentais (2016-2018) foram incluidos neste estudo. As informacgdes
sobre o uso de cigarro eletrénico foram coletadas perguntando: Vocé ja usou um
cigarro eletrénico ou outro produto eletrénico “vaping”, mesmo que apenas uma
vez, em toda a sua vida? Definimos usuarios unicos de cigarro eletrbnico como
usuarios atuais de cigarro eletrbnico que nunca sao usuarios de cigarros
combustiveis, e usuarios duplos foram definidos como usuarios atuais de
cigarros eletronicos e de cigarros combustiveis. Os participantes com pre-
diabetes foram identificados pela pergunta: Ja foi informado por um médico ou
outro profissional de saude que vocé tem pré-diabetes ou diabetes limitrofe? A
regressao logistica multivariada foi usada para determinar a associagéo entre o
uso de cigarro eletrénico e pré-diabetes. Entre os 600.046 entrevistados, 28,6%
dos entrevistados tinham menos de 35 anos. A prevaléncia de pré-diabetes entre
0s usuarios atuais de cigarro eletronico, unicos e usuarios duplos foi de 9,0%
(95% CI = 8,6, 9,4), 5,9% (95% CI = 5,3, 6,5) e 10,2% (95% 1C=9,8, 10,7),
respectivamente. No modelo totalmente ajustado, os ORs para pré-diabetes
foram 1,22 (95% CI = 1,10, 1,37) para usuarios atuais de cigarro eletronico e
1,12 (95% CI=1,05, 1,19) para ex-usuarios de cigarro eletrdbnico em comparagao
com aqueles que nunca usaram cigarro eletronico. Os ORs para pré-diabetes
foram 1,54 (IC 95% = 1,17, 2,04) para usuarios unicos de cigarro eletrénico e
1,14 (IC 95% = 0,97, 1,34) para usuarios duplos. O pré-diabetes tem sido uma
grande preocupacgao para os pesquisadores e profissionais de saude publica
devido a sua crescente prevaléncia. O relatério de estatisticas nacionais de
diabetes do Centers for Disease Control apresentou dados impressionantes de
que 1 em cada 3 adultos dos EUA tem pré-diabetes. No entanto, o pré-diabetes
€ reversivel com o controle do estilo de vida. Este estudo faz uma recomendacao
convincente para direcionar a redugdo do uso de cigarros eletrbnicos e a
educacéo de jovens adultos como uma estratégia terapéutica de gestéao do estilo
de vida para a reducao do risco de diabetes. Neste representante nacional de
adultos dos EUA, este estudo relatou a prevaléncia de pré-diabetes e encontrou
uma associagao positiva entre o uso anterior e atual de cigarro eletrénico e as
chances de pré-diabetes. Essas descobertas podem orientar pesquisadores,

profissionais de saude e reguladores sobre o risco de pré-diabetes entre
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usuarios de cigarros eletrénicos, principalmente entre adultos jovens. Estudos
futuros sdo necessarios para explorar os efeitos de longo prazo dos cigarros

eletronicos na satde em estudos prospectivoss®.

Inscrevemos prospectivamente pacientes com EVALI de dois sistemas de
saude. Avaliamos os resultados 1 ano apos o inicio do EVALI usando
instrumentos validados que medem fungédo cognitiva, depressao, ansiedade,
estresse pos-traumatico, incapacidade respiratéria, infeccdo por doenca de
coronavirus (COVID-19), fungdo pulmonar e comportamentos de vaporizagao.
Usamos regressdo multivariada para identificar fatores de risco de
comportamentos vaping pés-EVALI e para identificar se a admissao na unidade
de terapia intensiva (UTI) estava associada a sintomas cognitivos, respiratérios
ou de humor. Setenta e trés pacientes completaram 12 meses de
acompanhamento. A maioria dos pacientes era do sexo masculino (66,7%),
jovem (idade média de 31 + 11 anos) e branca (85%) e n&o precisou de
internagcdo em UTI (59%). Aos 12 meses, 39% (25 de 64) apresentavam
comprometimento cognitivo, enquanto 48% (30 de 62) relataram limitagdes
respiratérias. Os transtornos do humor eram comuns, com 59% (38 de 64)
relatando ansiedade e/ou depressdo e 62% (39 de 63) com estresse pos-
traumatico. Quatro (6,4%) de 64 relataram histérico de infecgdo por COVID-19.
Apesar da historia do EVALI, muitas pessoas continuaram a vaporizar. Apenas
38% (24 de 64) relataram parar de fumar e fumar. A idade mais jovem foi
associada ao comportamento vaping reduzido apés EVALI (odds ratio, 0,93; P =
0,02). A internacdo na UTI ndo foi associada a comprometimento cognitivo,
dispneia ou sintomas de humor. Os pacientes com EVALI, apesar de jovens,
geralmente apresentam incapacidade respiratoria significativa a longo prazo;
comprometimento cognitivo; sintomas de depresséo, ansiedade, estresse pos-

traumatico; e vaping persistente®.

Conduzimos um estudo de trés bragcos de centro Unico comparando cigarros
combustiveis com cigarros eletrénicos JUUL com a tecnologia antiga e nova.
Recrutamos 32 participantes que eram fumantes ativos (n = 15) ou vapers (n =
17) e realizamos um total de 39 medigbes antes e 5, 15 e 30 minutos depois que

os participantes fumaram um cigarro combustivel ou vaporizaram um cigarro
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eletrénico JUUL com a nova ou velha tecnologia. As medidas incluiram presséo
arterial periférica e central e parametros de rigidez arterial, incluindo velocidade
de onda de pulso e aumento do indice. A pressao arterial sistélica periférica, a
pressao arterial central e a pulsagao periférica aumentaram significativamente
em todos os trés grupos (cada p<0,05). As alteragbes da frequéncia cardiaca
(FC) duraram significativamente mais do que as alteragdes da pressao arterial.
O indice de aumento e a velocidade da onda de pulso aumentaram em todos os
trés grupos, e uma analise multivariada de variédncia mostrou que os aumentos
foram independentes de pressao arterial sistdlica, sexo, idade, aparelho e FC.
Alteracbes adversas comparaveis para pressao arterial, frequéncia cardiaca e
parametros de rigidez arterial foram mostradas entre fumar um cigarro com filtro
e usar JUUL. Em nossa interpretagao, essas e principalmente as alteragdes da
rigidez arterial podem estar associadas ao aumento do risco cardiovascular. No
entanto, ainda € necessaria uma avaliagao de acompanhamento de longo prazo
do uso de JUUL e uma comparagao direta com os cigarros eletrbnicos

convencionais®’.

Estudos anteriores nao estabeleceram claramente o risco de doenca
cardiovascular (DCV) entre os fumantes que mudam para o uso exclusivo de
sistemas eletrénicos de administracdo de nicotina (ENDS). Comparamos a
incidéncia de doencgas cardiovasculares em usuarios de tabaco combustivel,
aqueles que fizeram a transi¢cao para o uso de ENDS e aqueles que pararam de
fumar com os que nunca fumaram. Este estudo de coorte prospectivo analisa
cinco ondas de dados do Estudo de Avaliacdo Populacional de Tabaco e Saude
(PATH), Onda 1 (2013-2014) até Onda 5 (2018-2019). A incidéncia de doenca
cardiovascular (DCV) foi capturada em trés intervalos (ondas 1 a 3, ondas 2 a 4
e ondas 3 a 5). Os participantes eram adultos (40 anos ou mais) sem historico
de DCV nas duas primeiras ondas de qualquer intervalo. Mudancga no status de
uso de tabaco, de uso exclusivo nos ultimos 30 dias de qualquer produto de
tabaco combustivel para uso exclusivo de ENDS nos ultimos 30 dias, uso duplo
de ENDS nos ultimos 30 dias e tabaco combustivel, ou nenhum uso de qualquer
tabaco nos ultimos 30 dias, entre as duas primeiras ondas de um intervalo foram
usadas para prever o inicio de DCV entre a segunda e a terceira ondas no

intervalo. A incidéncia de DCV foi definida como um novo autorrelato de ter sido
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informado por um profissional de saude que tinha insuficiéncia cardiaca
congestiva, acidente vascular cerebral ou infarto do miocardio. As analises de
equacao de estimativa generalizada (GEE) combinaram 10.548 observagdes em
intervalos de 7.820 entrevistados elegiveis. No geral, houve 191 observagdes de
DCV entre 10.548 observacgoes totais (1,7%, erro padréo (EP) = 0,2), com 40
entre 3.014 nunca usuarios de tabaco (1,5%, SE = 0,3). Em modelos
multivariaveis, a incidéncia de DCV nao foi significativamente diferente para
nenhum grupo de usuarios de tabaco em comparagdo com 0Os que nunca
fumaram. Houve 126 observagdes de DCV entre 6.263 usuarios continuos
exclusivos de tabaco combustivel (razdo de chances ajustada [AOR] = 1,44;
intervalo de confiancga (IC) de 95%. Em conclusao, ndo encontramos evidéncias
que sugerissem que a transi¢cao para o uso exclusivo de ENDS altera as chances
de incidéncia de DCV apds um ano, embora esta analise tenha sido baseada em
um tamanho de amostra limitado e um intervalo de acompanhamento
relativamente curto. usuarios, a incidéncia de DCV ndo parece mudar
significativamente. E possivel que ondas adicionais de dados do PATH Study,
combinadas com informagdes de outras grandes coortes longitudinais com
rastreamento cuidadoso dos padrdes de uso de ENDS, possam ajudar a

esclarecer ainda mais essa relagao38.

Foi realizada uma revisao retrospectiva de 12 casos de EVALI internados no
Bristol Meyers Squibb Children's Hospital entre fevereiro de 2020 e junho de
2020. A idade dos pacientes variou de 14 a 19 anos. Eram seis machos e seis
fémeas. Trés pacientes tinham histérico de ansiedade, depressdo ou outro
transtorno psiquiatrico/de saude mental, 9 apresentavam perfil de coagulagao
prolongado (tempo de protrombina, tempo de tromboplastina parcial e/ou Razao
Normalizada Internacional) e 11 apresentavam marcadores inflamatérios
elevados. Oito necessitaram de suporte respiratério. Todos os 12 foram
negativos para SARS - CoV - 2 PCR. Quatro foram testados para anticorpos IgG
e foram negativos. Como esses casos foram admitidos descartando a infecgéo
por COVID, o tratamento inicial incluiu hidroxicloroquina. Os esteroides foram
iniciados somente apés SARS - CoV - 2 PCR ter se mostrado negativo. O
tetraidrocanabinol urinario foi positivo em todos os casos. Os achados de

radiografia e tomografia computadorizada de térax mostraram opacidades em
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vidro fosco. As caracteristicas clinicas e radiolégicas s&o semelhantes nas
infeccbes por EVALI e SARS - CoV - 2. Os marcadores inflamatérios estao
elevados em ambas as condi¢des. E importante um histérico detalhado de uso
social e de substancias em pacientes que apresentam doenga semelhante a
pneumonia por COVID “tipica”. A EVALI deve ser decidida precocemente para
iniciar o tratamento adequado. Dada a pandemia em curso, os pediatras e outros
profissionais de saude precisam estar cientes de outras condi¢ées que podem
se disfargar de SARS - CoV - 239,

Determinar se existe uma associagdo entre o uso de cigarro eletrénico e
deficiéncia visual na populagédo adulta dos Estados Unidos. Transversal. Neste
estudo de levantamento populacional, revisamos 1.173.646 adultos 218 anos de
idade de todos os 50 Estados Unidos e 3 territérios dos EUA com respostas
autorrelatadas ao Sistema de Vigilancia de Fatores de Risco Comportamentais
(BRFSS) 2016-2018 do Centro de Controle e Prevencao de Doencas. pesquisa
telefébnica anual. Analisamos o uso de cigarro eletrénico (atual, anterior ou
nunca), conforme avaliado pelas perguntas: “Vocé ja usou um cigarro eletrénico
ou outro produto eletrénico vaping, mesmo que apenas uma vez, em toda a sua
vida?” e “Agora vocé usa cigarros eletrbnicos ou outros produtos eletrénicos
vaping todos os dias, alguns dias ou n&o usa?” O desfecho primario foi a
deficiéncia visual, definida como um resultado binario “sim” ou “n&o” para a
pergunta: “Vocé é cego ou tem sérias dificuldades para enxergar, mesmo usando
oculos?” Depois de excluir os dados ausentes, havia 1.173.646 participantes. A
razao de chances ajustada de deficiéncia visual em usuarios atuais de cigarro
eletrénico em comparagdo com nunca usuarios de cigarro eletrénico foi de 1,34
(intervalo de confianga [IC] de 95% 1,20-1,48) e em ex-usuarios de cigarro
eletronico foi de 1,14 (IC de 95% 1,06- 1.22). No subgrupo de 662.033 nunca
usuarios de cigarros tradicionais (pesado de 59,6% da populagao do estudo), o
odds ratio ajustado de deficiéncia visual em usuarios atuais de cigarros
eletrénicos em comparagao com nunca usuarios de cigarros eletronicos foi de
1,96 (95% CI 1,48-2,61) e em ex-usuarios de cigarros eletrénicos foi de 1,02
(95% CI 0,89-1,18). Atual em comparagdo com nunca o uso de cigarro eletronico
foi associado a uma maior chance de deficiéncia visual na populacdo BRFSS

2016-2018, independentemente do uso tradicional de cigarro°.

Prof. Wanderley Bernardo INOVA-HC-FMUSP 17



Dispositivos Eletronicos para Fumar OS 02/2022 GGTAB — PARTE 1
Impactos a saude final Atualizacdo OS 03/2020 GGTAB

Realizamos um estudo transversal retrospectivo usando o banco de dados
NHANES de 2015 a 2018. Avaliamos histéria de cancer (MCQ220), tipo de
cancer (MCQ230a) e tabagismo (cigarro eletrdbnico: SMQ900 ou SMQ905 e
tabagismo tradicional: SMQO020) usando questionarios. Realizamos modelos de
regressao logistica multivariada para encontrar a associagao do uso de cigarro
eletrénico, tabagismo tradicional e ndo tabagismo com cancer apos o ajuste para
variaveis de confusdo. Um total de 154.856 participantes foram incluidos, dos
quais 5% eram usuarios de cigarros eletrénicos, 31,4% eram fumantes
tradicionais e 63,6% eram nao fumantes. Ha uma maior prevaléncia de uso de
cigarro eletrénico entre os participantes mais jovens, do sexo feminino (49 vs.
38) em comparacgado com os fumantes tradicionais (P < 0,0001). Os usuarios de
cigarro eletrdbnico tém menor prevaléncia de cancer em comparagdo com o
tabagismo tradicional (2,3% vs. 16,8%; P < 0,0001), mas foram diagnosticados
com cancer em uma idade mais jovem. Entre os subtipos de cancer, cancer
cervical (22 vs. 2,6), leucemia (8,5 vs. 1,1), cancer de pele (ndo melanoma) (15,6
vs. 12,3), pele (outros) (28 vs. 10) e tireoide (10,6 vs. 2.4) tiveram maior
prevaléncia de uso de cigarro eletrbnico em comparagcdo com fumantes
tradicionais (P < 0,0001). Nossa analise de regressao mostrou que usuarios de
cigarro eletrénico tém risco 2,2 vezes maior de ter cancer em comparagao com
nao fumantes (odds ratio (OR): 2,2; intervalo de confianga de 95% (IC): 2,2 - 2,3;
P < 0,0001). Da mesma forma, fumantes tradicionais ttm chances 1,96 maiores
de ter cancer em comparacao com nao fumantes (OR: 1,96; IC 95%: 1,96 - 1,97;
P < 0,0001). Nosso estudo descobriu que os usuarios de cigarros eletrénicos
tinham uma idade precoce de inicio do cancer, bem como maiores chances de
ter cancer em comparagcdo com os nao fumantes. As mulheres tiveram maior
prevaléncia de uso de cigarro eletrbnico e os canceres cervical, de tireoide e de
pele foram mais prevalentes entre os usuarios de cigarro eletrbnico. Mais
estudos prospectivos devem ser planejados para mitigar o risco. O efeito a longo
prazo do cigarro eletrbnico ainda ndo € conhecido, uma vez que sao
relativamente novos em comparagdo com o cigarro tradicional. Além disso,
devido a maior prevaléncia de certos tipos de cancer no uso de cigarros
eletrénicos e as consequéncias desconhecidas do uso de cigarros eletronicos,

sdo necessarias mais diretrizes sobre o uso de cigarros eletrbnicos e sua
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associagao com o cancer. O cigarro eletrénico n&o deve ser considerado uma
alternativa segura ao tabagismo duplo ou tradicional sem evidéncias clinicas

mais fortes sobre sua seguranga*'.

Analisamos dados de pesquisas transversais nacionais: Pesquisa Nacional de
Saude e Nutrigdo da Coreia VI (2013-2015), VII (2016-2018) e VIII (2019). A
analise de regressao logistica foi realizada para avaliar a associagao entre o uso
de CE e CRS ou AR. De um total de 38.413 participantes, 6,4% eram ex-usuarios
de CE e 2,5% eram usuarios atuais de CE. Ex-usuarios de EC e EC atuais
mostraram um OR significativamente aumentado para CRS ou AR em
comparagao com nunca usuarios de EC. Na analise de subgrupo, o grupo "CC
atual (cigarro convencional) - CE atual" e o grupo "CC atual-CE formal" tiveram
um OR significativamente maior para SRC ou AR do que o grupo "CC atual-
nunca CE". Além disso, ex-fumantes de CC que atualmente usam CEs
apresentaram OR significativamente maior para AR do que ex-fumantes de CC
sem uso de CE. O uso de CE esta significativamente associado a uma alta
prevaléncia de SRC e RA na populagao adulta. Esses resultados indicam que o

uso de CE pode aumentar o risco de doencga das vias aéreas superiores*?.

Realizamos uma revisao retrospectiva dos registros de pacientes com leséo
pulmonar associada ao uso de cigarro eletrbnico ou produtos vaping que
receberam suporte extracorpéreo a vida. Os dados padronizados foram
coletados por contato direto com centros de suporte extracorpéreo a vida. Dados
relativos a apresentacao, manejo ventilatério, detalhes do suporte extracorporeo
a vida e desfecho foram analisados. Esta foi uma série de casos multi-
institucional e internacional com pacientes de 10 instituicdes diferentes em trés
paises diferentes. Foram incluidos pacientes que preencheram os critérios para
lesdo pulmonar associada ao uso de cigarro eletrbnico ou produto vaping
confirmado (com base em critérios diagndsticos relatados anteriormente) e foram
colocados em suporte de vida extracorporeo. Os pacientes foram identificados
por meio de revisdo de literatura e contato direto com centros de suporte
extracorpéreo a vida. Os dados foram coletados para 14 pacientes com idades
entre 16 e 45 anos. Todos confirmaram o uso de vape dentro de 3 meses apoés

a apresentacgao. A nicotina foi o produto vaping mais comumente usado. Todos
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0s pacientes apresentavam sintomas respiratorios e evidéncia radiografica de
opacidades pulmonares bilaterais. Antibidticos IV e corticosteréides foram
universalmente iniciados. Os pacientes foram intubados por 1,9 dias (intervalo,
0-6) antes do inicio do suporte de vida extracorporeo. Ma oxigenagédo e
ventilagao foram as indicacdes mais comuns para suporte de vida extracorpéreo.
Cinco pacientes apresentaram evidéncia de disfungdo ventricular ao
ecocardiograma. Treze pacientes (93%) foram colocados em suporte de vida
extracorpéreo venovenoso e um paciente necessitou de varias rodadas de
suporte de vida extracorporeo. A duracao total do suporte extracorpéreo a vida
variou de 2 a 37 dias. Treze pacientes sobreviveram a alta hospitalar; um
paciente morreu de choque séptico. A lesdo pulmonar associada ao uso de
cigarro eletrébnico ou produto vaping pode causar insuficiéncia respiratoria
refrataria e hipoxemia. Esses dados sugerem que o suporte de vida
extracorpéreo venovenoso pode ser uma opcao de tratamento eficaz para
insuficiéncia respiratéria profunda e refrataria secundaria a lesdo pulmonar

associada ao uso de cigarro eletrénico ou produto vaping*3.

Embora o vaping seja geralmente considerado como levando a uma menor
exposicao a substancias toxicas conhecidas do que o fumo combustivel, ainda
ha muitas incognitas sobre o vaping de substéncias, e ndo é isento de riscos. O
EVALI foi detectado no Canada entre setembro de 2019 e dezembro de 2020;
no entanto, foi em uma taxa muito menor e possivelmente por meio de um
mecanismo diferente do EVALI nos EUA. Ao contrario dos EUA, onde o acetato
de vitamina E foi identificado como um novo adulterante em produtos contendo
cannabis obtidos de fontes informais, n&do foi identificado em quantidades
suficientes em nenhum produto testado relacionado a casos de EVALI no
Canada. Embora os produtos de nicotina tenham sido usados pela maioria dos
pacientes com EVALI e detectados em varias amostras de produtos, uma
relagdo causal nao pode ser assumida neste momento. Nenhum agente
causador unico responsavel por EVALI pbde ser identificado. Como a
prevaléncia do uso de produtos vaping contendo nicotina e cannabis aumenta
no Canada, especialmente entre os jovens que nunca fumaram anteriormente,
pesquisas adicionais sao necessarias para esclarecer como a mudanga nos

padrées de uso de produtos vaping, incluindo a frequéncia e a intensidade do
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uso, pode contribuir para danos agudos e cronicos, incluindo EVALI,
dependéncia de nicotina ou cannabis e tendéncias futuras de tabagismo. Além
disso, a educacgao continuada até o ensino fundamental de cuidados médicos,
meédicos do departamento de emergéncia e outros prestadores de cuidados de
saude primarios ou ambulatérios (por exemplo, enfermeiros) é importante para
manter a consciéncia de EVALI como um diagnéstico potencial. Os fatores que
influenciam o EVALI no Canada sao provavelmente complexos e multifatoriais.
Embora faltem evidéncias nessa area, € importante investigar os efeitos a saude
de curto e longo prazo da vaporizagdao da nicotina e da cannabis, incluindo a
possivel influéncia na suscetibilidade a doengas infecciosas. Manter a
conscientizacao e a vigilancia para a deteccao e notificagao de casos de EVALI
pelos profissionais de saude é importante para capturar uma imagem completa

da EVALI no Canada e caracterizar melhor os fatores que influenciam a EVALI44.

Este estudo teve como objetivo investigar a associacao entre o uso de cigarro
eletrénico (CE) e o desenvolvimento de pneumonia aguda grave na populagao
coreana usando um banco de dados nacional. Conduzimos uma analise
retrospectiva usando a vinculagao de dados entre a Pesquisa Nacional de Saude
e Nutricdo da Coreia (KNHANES) e o banco de dados de reivindicacdes
administrativas do Servico Nacional de Seguro de Saude (NHIS). O endpoint
primario deste estudo foi o desenvolvimento de pneumonia grave requerendo
internacao hospitalar de acordo com o uso de CE durante o periodo do estudo.
Os desfechos secundarios foram mortalidade intra-hospitalar, admissdo em
unidade de terapia intensiva (UTI), cuidados com o ventilador e dias de
internagéo. A analise final incluiu 28.950 individuos, dos quais 578 (2,0%) eram
usuarios de CE. Os usuarios de CE eram mais jovens e mais frequentemente do
sexo masculino do que os nao usuarios de CE. As usuarias de CE apresentaram
maior escolaridade e renda familiar e apresentaram menos comorbidades.
Pneumonia grave foi observada em 37 dos 28.372 n&o usuarios de CE (0,13%),
mas nao houve ocorréncias de pneumonia grave em usuarios de CE. A
incidéncia de ocorréncia de pneumonia nao foi diferente entre os dois grupos (P
= 1.000). Como a lesao pulmonar associada ao uso de cigarro eletrénico ou
vaping (EVALI) provavelmente esta incluida na pneumonia grave aguda que

ocorre dentro de 3 meses apds o uso de CE, considera-se que pode nao haver
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pacientes com EVALI na Coréia durante o periodo de investigagdo. Um estudo
prospectivo de grande escala € necessario para avaliar a associagao entre o uso

de CE e les&o pulmonar aguda*®.

Este estudo descreve respostas atitudinais e comportamentais ao EVALI entre
usuarios de cigarros eletronicos adultos jovens. Em outubro e novembro de
2019, sete grupos focais foram realizados com jovens usuarios de tabaco
universitarios de duas universidades publicas de quatro anos na Califérnia. Os
grupos focais incluiram perguntas sobre conhecimento e reagdo as noticias da
EVALI e como as noticias afetaram o uso do produto. Textos de usuarios atuais
de cigarros eletrbnicos foram extraidos para desenvolver descricbes
fenomenoldgicas texturais e estruturais individuais do uso de cigarros eletrénicos
para 38 individuos, que foram usadas para criar uma experiéncia composta de
uso de cigarros eletrénicos a luz do EVALI. As experiéncias indicaram que os
usuarios de cigarros eletrénicos estavam cientes das informacgdes sobre o EVALI
e receberam informagdes de varias fontes. As informacdes foram filtradas quanto
a legitimidade das reclamacdes de EVALI e causas de EVALI. Racionalizagdes
de risco foram desenvolvidas para avaliar o dano potencial do uso continuo de
cigarros eletrénicos e forneceram raciocinio para respostas comportamentais ao
EVALI. O dano emergente associado ao EVALI levou os usuarios de cigarros
eletrénicos a se envolverem em um processo cognitivo que resultou no emprego
de uma série de racionalidades para justificar o uso continuado. A EVALI
representa a experiéncia de evento adverso em larga escala mais grave e
divulgada associada ao uso de cigarros eletronicos. Apesar das informagdes
existentes sobre os danos a saude do uso de cigarros eletronicos e
recomendacgdes para interromper o uso durante o surto de EVALI, os adultos
jovens neste estudo justificaram o uso continuado por meio de processos
cognitivos que vinculam informacbes sobre EVALI ao seu proprio
comportamento. No entanto, outros impactos adversos a saude associados a
absorgao e uso de cigarros eletrénicos (por exemplo, envenenamento, danos no
desenvolvimento do cérebro do adolescente e danos relacionados a
dependéncia e exposigdo prolongada a nicotina) também requerem mais
estudos no contexto da filtragem de informagdes e racionalizagbes de risco para

desenvolver futuras intervencdes e mensagens de saude publica. A medida que
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surgem esforgos para monitorar e abordar futuros eventos adversos
relacionados ao cigarro eletrénico e possiveis novos casos de EVALI, as
campanhas de saude publica para aumentar a conscientizacdo podem se
beneficiar da incorporagao de racionalidades de risco situacional para minimizar
danos potenciais e ser combinadas com maior acesso e conscientizagdo sobre

e- servigos de cessacédo do cigarro entre esta populagdo critica*.

Em agosto de 2019, a Divisdo de Saude Publica da Carolina do Norte (NCDPH)
comecgou a investigar casos de lesdo pulmonar associada ao uso de cigarro
eletrénico (EVALI) como parte de uma resposta nacional. Descrevemos achados
clinicos, epidemiolégicos e laboratoriais de pacientes EVALI da Carolina do
Norte. O NCDPH solicitou que os médicos relatassem casos de doenca
respiratoria ou infiltrados pulmonares bilaterais ou opacidades em pacientes que
relataram usar produtos de cigarro eletrénico ou vaping e ndo apresentavam
infeccdo ou diagnésticos alternativos plausiveis. Revisamos registros médicos,
entrevistamos pacientes e testamos produtos vaping em busca de substancias.
Durante 13 de agosto de 2019 a 18 de fevereiro de 2020, 78 casos de EVALI
foram relatados na Carolina do Norte. A idade mediana dos casos foi de 24 anos
(intervalo: 13-72 anos); 49 (63%) pacientes eram do sexo masculino. Os
sintomas incluiram tosse (n = 70; 90%), falta de ar (n = 66; 85%) e sintomas
gastrointestinais (n = 63; 81%). Setenta e cinco pacientes (96%) foram
hospitalizados, 32 (41%) necessitaram de cuidados intensivos e 12 (16%)
necessitaram de ventilagdo mecanica; nenhum morreu. Entre os 20 pacientes
entrevistados, a maioria relatou uso de tetrahidrocanabinol (THC) (n = 16; 80%)
ou produtos contendo nicotina (n = 14; 70%). Todos obtiveram produtos
contendo THC de fontes informais, como familiares, amigos ou traficantes, ja que
o THC é ilegal na Carolina do Norte. Entre 82 produtos testados, 74 (90%)
continham THC, ou canabinol; 54 (66%) continham acetato de vitamina E. Em
conclusao, nossas descobertas apoiam as recomendacdes do CDC de que as
pessoas ndo devem usar produtos de cigarro eletrénico ou vaping contendo
THC, principalmente de fontes informais, como amigos, familiares ou
revendedores pessoais. No entanto, fontes informais sao provaveis na Carolina
do Norte, uma vez que os produtos que contém THC sao ilegais no estado. O

acetato de vitamina E ndo deve ser adicionado a produtos de cigarro eletrénico
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ou vaping. Além do EVALI, o uso de produtos contendo THC tem sido associado
a uma ampla gama de efeitos a saude, particularmente com uso frequente
prolongado. A melhor maneira de evitar efeitos potencialmente nocivos € nao
usar produtos de cigarro eletrénico ou vaporizadores que contenham THC. As
pessoas que se envolvem no uso continuo de THC que leva a prejuizo ou
sofrimento significativo devem procurar tratamento baseado em evidéncias de
um profissional de saude. O NCDPH esta trabalhando para integrar o tratamento
de uso de substancias baseado em evidéncias aos sistemas de saude e de
saude comportamental. Embora tenhamos identificado ansiedade e depressao
em um subconjunto de pacientes EVALI da Carolina do Norte, ndo se sabe se
eles estao relacionados ao uso de THC nessa populagdo e como o tratamento
de saude comportamental afetaria o EVALI. Independentemente disso, politicas
e sistemas baseados em evidéncias e mudangas ambientais podem ser
importantes para mudangas comportamentais nessa populagao. Os produtos de
cigarro eletrénico ou vaping nunca devem ser usados por jovens, adultos jovens
ou mulheres gravidas. Além disso, os adultos que atualmente ndo usam produtos
de tabaco ndo devem comecar a usar produtos de cigarro eletrénico ou vaping.
As terapias de reposi¢cdao de nicotina aprovadas pela FDA, bem como o
aconselhamento de saude comportamental de um profissional de saude, devem

ser as intervengdes de primeira linha para ajudar as pessoas a parar de fumar?’.

Em 5 de setembro de 2019, com base nas observagdes iniciais de nosso
laboratério, o NYSDOH anunciou uma atualizagdo em sua investigagcao sobre
doencgas pulmonares associadas ao vaping e emitiu o0 primeiro aviso de saude
publica do pais sobre VEA depois que altas concentracbes de VEA foram
encontradas nos dispositivos vaping recuperados de pacientes EVALI. Em
menos de 2 anos desde ent&o, analisamos 284 amostras de 83 casos de EVALI
no estado de Nova York. Embora o numero geral de casos de EVALI no estado
de Nova York tenha diminuido bastante ao longo do tempo, observamos taxas
notavelmente semelhantes de positividade de VEA e niveis de conteudo de VEA
em fluidos vaping associados a casos, como fizemos nos resultados iniciais que
levaram ao alerta de saude. Ndo se sabe se as amostras mais recentes contendo
VEA, por exemplo, recebidas em junho de 2021, representam estoque

remanescente de produtos ilicitos que estao aparecendo lentamente no mercado
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negro ou se ainda ha uso limitado de VEA como diluente. Neste estudo
estendido, 132 (65%) dos fluidos vaping de cannabis recuperados de pacientes
EVALI continham VEA, e para casos EVALI em que um ou mais produtos vaping
de cannabis foram submetidos ao laboratério para analise, 84% do tempo pelo
menos um Fluido contendo VEA estava entre as amostras recebidas. Esses
resultados continuam a apoiar a hipotese inicial de que o VEA é causador da
EVALI. Deve-se notar que apenas as amostras de fluido vaping recuperadas no
momento do diagnostico e hospitalizagcdo foram analisadas neste estudo.
Embora isso possa fornecer um instantaneo da exposi¢cao quimica do paciente,
os fluidos que foram causalmente relacionados ao inicio da condigdo podem néo
ter sido enviados ao laboratorio para analise. Uma vez que os produtos vaping
de cannabis associados ao caso seriam ilegais no momento do uso, pode ter
havido um subenvio de produtos vaping de cannabis para analise pelos
pacientes em favor de produtos de nicotina disponiveis comercialmente. Apesar
dessas limitagbes potenciais, a associacao de EVALI com o uso de produtos
vaping de cannabis contendo VEA é forte. A evidéncia mais convincente para o
papel do VEA no EVALI veio das analises de fluidos de lavagem broncoalveolar
de pacientes com EVALI. O acetato de vitamina E foi identificado no fluido BAL
obtido de 48 dos 51 pacientes (94%) de 16 estados, mas nao no fluido obtido do
grupo de comparagao saudavel. Como o VEA pode causar a condigao de EVALI
nao esta totalmente claro; no entanto, existem estudos mecanisticos que
apresentam varios mecanismos plausiveis para a toxicidade do VEA no vaping.
A temperaturas de 300 °C ou superiores, o VEA sofre pirdlise e forma varios
subprodutos toxicos, incluindo ceteno e duroquinona. O ceteno seria altamente
reativo com uma variedade de biomoléculas. O casal redox
duroquinonedurohidroquinona foi observado nas emissdes de vaping do acetato
de vitamina E, que pode estar ligado ao estresse oxidativo agudo e lesdes
pulmonares. Embora ndo esteja claro se a inalagdo de VEA causa pneumonia
lipoide, sabe-se que o VEA vaporizado é irritante para a mucosa pulmonar e
brénquios e pode levar a hipoxia crénica. Um ou mais desses mecanismos
podem levar a condicdo EVALI. At¢é o momento, as evidéncias mais fortes
apontam para o VEA como causador da EVALI. Isso ndo exclui possiveis efeitos
nocivos de outros componentes vaping, como aditivos e diluentes de

substituicdo. Por exemplo, dadas as propriedades quimicas do triglicerideo de
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acido ricinoleico, dificilmente se poderia supor que o oleo de ricino seria um
componente seguro no cenario de vaping, pois poderia causar pneumonia lipoide
e/ou gerar intermediarios reativos em alta temperatura. Suspeita-se que
hidrocarbonetos aromaticos/volateis e 6leos compostos por MCT, terpenos e
oleo mineral em fluidos de vaping de cannabis causem estresse oxidativo e
respostas inflamatorias no pulmao. Estudos recentes em ratos de fitol, um dos
terpenos identificados em aditivos comerciais neste estudo, mostraram
toxicidade significativa no tecido respiratério, incluindo degeneragéao de tecido
responsiva a dose e necrose em animais expostos que foram, em alguns casos,
associados a mortalidade. Esses autores recomendaram que o fitol ndo seja
usado como excipiente em produtos vaping, pois nao foi estabelecida uma faixa
de exposi¢cado segura para o composto. Também ndo ha indicagédo de que o
vaping de longo prazo, mesmo com niveis baixos de residuos de pesticidas em
fluidos vaping, nao tenha impacto na saude pulmonar. Embora a evidéncia de
que o VEA seja causador da EVALI seja muito forte, um declinio no uso de VEA
no mercado ilicito de 6leo de cannabis dificiimente significa que os produtos
vaping do mercado negro agora sejam seguros, ja que alguns dos aditivos e

diluentes de substituicdo também parecem provocar toxicidade pulmonar.

Cigarro eletrénico (e-cigarro), ou vaping, lesdo pulmonar associada ao uso de
produtos (EVALI) é uma nova doenga nao transmissivel com causa
desconhecida. O objetivo desta analise foi descrever a resposta do
Departamento de Saude de Minnesota (MDH) ao EVALI, incluindo desafios,
sucessos e ligdes aprendidas. O MDH comegou a investigar casos de EVALI em
agosto de 2019 e rapidamente coordenou uma resposta em toda a agéncia. Essa
resposta incluiu a ativacdo do sistema de comando de incidentes; organizar
equipes multidisciplinares para realizar a investigagao epidemioldgica; testes
laboratoriais de produtos de cigarro eletrénico ou vaping (EVPs) e amostras
clinicas; e colaborar com parceiros para coletar informagdes e desenvolver
recomendagdes. MDH enfrentou inumeros desafios de investigagcao durante a
resposta ao surto de EVALI, incluindo a necessidade de reunir informacdes
sobre substancias nao regulamentadas e ilicitas e seu uso e coletar informacgdes
de menores e pessoas gravemente doentes. Os laboratoristas do MDH

enfrentaram desafios metodoldgicos na caracterizagdo de EVPs. Apesar desses
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desafios, os epidemiologistas do MDH colaboraram com sucesso com o
laboratério de saude publica do MDH, autoridades policiais, parceiros com
experiéncia clinica e toxicologica e parceiros locais e nacionais de saude publica.
As licdes aprendidas incluiram garantir que a agéncia estadual de saude publica
tenha autoridade legal para conduzir investigagdes de surtos de doengas néo
transmissiveis e a necessidade de cultivar e usar parcerias internas e externas,
especificamente com laboratérios que podem analisar amostras clinicas e
substancias desconhecidas. As licdes aprendidas podem ser uteis para as
agéncias de saude publica que respondem a emergéncias de saude publica
semelhantes. Para melhorar a preparagao para o proximo surto de EVALI ou
outras doengas nao transmissiveis, recomendamos construir e manter parcerias

com parceiros internos e externos.

Realizamos um estudo de coorte retrospectivo de pacientes em um grande
sistema hospitalar terciario em uma area urbana que apresentaram PSP de
setembro de 2015 a fevereiro de 2019. Os pacientes com pneumotorax
espontaneo primario foram identificados no banco de dados institucional da
Society of Thoracic Surgeon (STS). Pacientes com pneumotdrax de etiologia
traumatica, iatrogénica e secundaria foram excluidos. Dados e resultados
clinicos e demograficos basais incluindo intervengao(des) necessaria(s),
duracao da internagao e recorréncia foram avaliados. Foram identificados 71
pacientes com PSP. Dezessete (24%) tinham histéria de tabagismo inverificavel.
Dos restantes, 7 (13%) fumavam cigarros eletrbnicos atualmente, 27 (50%)
fumavam cigarros atualmente e 20 (37%) nunca fumaram. A média de idade foi
de 33 anos; 80% masculino. Todos os vapers precisaram de toracostomia com
tubo versus 74% dos fumantes atuais e 75% dos que nunca fumaram. Vaping foi
associado com maior probabilidade de recorréncia em comparagdo com nunca
fumantes (OR 2,00, IC 95% 0,35,11,44). Os vapers tiveram o menor tempo
médio de recorréncia apds a hospitalizagao inicial (10 dv 20 d fumantes de
cigarros v 27 d nunca fumantes, P < 0,001). Vaping pode complicar os resultados
do PSP. A medida que o uso de vaping aumenta, especialmente entre os
adolescentes, € imperativo que a forma de uso do tabaco seja documentada e
considerada ao cuidar de pacientes, especialmente aqueles com problemas

pulmonares®.
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Apos sua introdugdo ha uma década, os cigarros eletrbnicos (e-cigarros)
cresceram em popularidade. Dada a sua novidade, o conhecimento das
consequéncias para a saude do uso de cigarros eletrdbnicos permanece limitado.
Estudos epidemioldgicos ndo exploraram de forma abrangente as associagdes
entre o uso de cigarros eletrénicos e a hipertensdo, uma condi¢ao de saude
altamente prevalente e um dos principais contribuintes para a carga de doengas
cardiovasculares. Neste estudo, associagdes transversais de tabagismo e uso
de cigarro eletrénico (vaping) com hipertensao diagnosticada autorreferida foram
avaliadas entre 19.147 entrevistados de 18 a 55 anos na Onda 3 (2015-2016)
da Avaliacao Populacional de Tabaco e Estudo de Saude. As analises
multivariadas primeiro modelaram o tabagismo e o vaping como variaveis
separadas de 2 categorias, depois como uma variavel composta de 6 categorias,
contabilizando o tabagismo anterior. Apés o ajuste para possiveis fatores de
confuséo, vaping atual (OR = 1,31; IC 95%: 1,05-1,63) e tabagismo atual (OR =
1,27; 1C 95%: 1,10-1,47) foram associados a maiores chances de hipertenséo.
Em analises que modelam tabagismo e vaping de forma composta, os
entrevistados que fumavam e vaping simultaneamente tinham as maiores
chances de hipertensdao (OR = 1,77; IC 95%: 1,32-2,39 [referente: nunca
fumantes]). Esses resultados diferem um pouco dos estudos epidemioldgicos
anteriores de vaping e resultados respiratérios, que relatam consistentemente
estimativas pontuais menores para vaping atual do que para tabagismo atual.
Nossas descobertas reforgam a incerteza em torno das consequéncias do
vaping para a saude a longo prazo, além de destacar distingdes importantes
entre os resultados respiratérios e cardiovasculares ao considerar o potencial de
reducao de danos dos cigarros eletrénicos. Em resumo, esta analise transversal
de adultos jovens e de meia-idade na Onda 3 do Estudo PATH encontrou uma
associagao positiva, embora fraca, entre vaping e autorrelato de hipertenséo, de
magnitude semelhante a do tabagismo e hipertensdo. Nossas descobertas
ressaltam a importancia de pesquisas longitudinais mais rigorosas sobre 0s
efeitos dos cigarros eletrénicos na saude, reforgando a incerteza em torno das
ramificacdes de longo prazo do vaping. Além disso, os resultados sugerem que

distingbes importantes devem ser feitas entre desfechos respiratérios e

Prof. Wanderley Bernardo INOVA-HC-FMUSP 28



Dispositivos Eletronicos para Fumar OS 02/2022 GGTAB — PARTE 1
Impactos a saude final Atualizacdo OS 03/2020 GGTAB

cardiovasculares ao considerar o potencial de reducado de danos dos cigarros

eletrénicos®!.

O céancer € a segunda principal causa de morte nos Estados Unidos. Escolhas
de estilo de vida, como abuso de substancias, podem afetar a saude e a
qualidade de vida geral do sobrevivente. Usamos dados longitudinais da Wave
1-3 Population Assessment of Tobacco and Health para examinar as
caracteristicas sociodemograficas e os comportamentos de uso de substancias
(uso atual de cigarro, cigarro eletrénico, alcool e maconha) por status de
diagndstico de cancer. Um modelo de equacao de estimativa generalizada foi
usado para examinar os efeitos médios da populacdo de fatores
sociodemograficos sobre o uso de substéncias. Entre 1.527 participantes
diagnosticados com cancer, 14,5% usaram cigarros, 3,8% usaram cigarros
eletronicos, 49,1% usaram alcool e 4,2% usaram maconha nos 30 dias
anteriores na Onda 1. Enquanto a prevaléncia do uso de cigarro entre aqueles
sem historico de cancer diminuiu significativamente entre a Onda 1 (21,9%) e a
Onda 3 (20,2%), aumentou significativamente entre os participantes
diagnosticados com cancer de 14,5% para 16,0%. O uso de cigarros eletrOnicos
diminuiu para ambos os grupos, enquanto o uso de alcool e maconha aumentou.
Os resultados mostraram que o uso de substidncias entre pessoas
diagnosticadas com cancer variou significativamente por caracteristicas
sociodemograficas. Idade, sexo, etnia racial, educagido, renda e regiao de
residéncia foram significativamente associados ao uso de substancias entre
pacientes diagnosticados com cancer. No geral, o uso de substéncias € menor
entre os participantes diagnosticados com cancer do que aqueles sem histérico
de céancer. O uso de substancias varia de acordo com as caracteristicas
sociodemograficas entre as pessoas diagnosticadas com cancer. Mais foco na
prevencao do uso de substancias entre pacientes diagnosticados com cancer

pode ser benéfico em termos de melhoria do bem-estar geral dessa populagao®?.

Em um estudo transversal de sessao unica de usuarios exclusivos de cigarros
eletronicos (N = 59) e usuarios duplos de cigarros eletronicos e cigarros (N = 54),
os participantes preencheram questionarios, incluindo o American Thoracic

Society Questionnaire (ATSQ) e foram filmados vaporizando seu proprio
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dispositivo no laboratério por 1 hora. Usando um método de regressao
hierarquica, examinamos se as variaveis topograficas, o nivel de concentragao
de nicotina usado em seu dispositivo de cigarro eletrbnico no més anterior, a
dependéncia de cigarro eletrénico, a quantidade de uso de cigarro eletrénico no
més anterior e o status de fumante (qualquer fumante no ultimo més vs. nenhum)
previu a gravidade da pontuacdo do ATSQ. Houve uma diferenca média
significativa na pontuagcdo ATSQ em relagédo ao status de fumante, com maiores
pontuagdes ATSQ para vapers que também fumavam cigarros (19,0, SD = 6,7)
do que para vapers exclusivos (13,4, SD = 5,3). No modelo final, dos preditores
de interesse, apenas o tabagismo previu pontuagées ATSQ significativamente
maiores (geral F = 2,51, p = 0,006; R2 = 0,26; tabagismo = 0,39, p < 0,0001).
Os resultados sugerem que as diferengcas nos sintomas respiratérios entre os
usuarios duplos e exclusivos de cigarros eletrénicos parecem ser atribuidas ao
fumo de cigarros combustiveis, em vez do uso mais intenso ou frequente de
cigarros eletrénicos entre os grupos. Nesta comparagao de usuarios exclusivos
de dispositivos vape de geracdo avangada (N = 59) versus usuarios duplos
desses dispositivos e cigarros combustiveis (N = 54), nos propusemos a
determinar até que ponto o status de tabagismo e as variaveis de uso de cigarros
eletrdbnicos preveem o autocuidado relataram gravidade dos sintomas
respiratorios. Descobrimos que os usuarios duplos apresentaram maior
gravidade dos sintomas respiratorios (pontuagbes ATSQ) do que os vapers
exclusivos. Apesar de examinar a topografia do vaping e outras variaveis, o
status de fumante e a raga foram os Unicos preditores significativos de sintomas
respiratorios. Concluimos que o uso de cigarros combustiveis, e ndo a topografia
individual do vaping, provavelmente é responsavel pelas diferengas nos

sintomas respiratérios entre usuarios duplos e vapers exclusivos®2,

Para examinar a associagdo do uso de cigarro eletrdnico com condigdes
respiratorias incidentes, incluindo doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC),
enfisema, bronquite cronica e asma. Este estudo de coorte prospectivo usou
dados da coorte nacionalmente representativa de adultos dos EUA do estudo
Population Assessment of Tobacco and Health (PATH), incluindo onda 1 de 2013
a 2014, onda 2 de 2014 a 2015, onda 3 de 2015 a 2016 e onda 4 de 2016 a

2018. Individuos com 18 anos ou mais no inicio do estudo sem condicdes
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respiratorias prevalentes foram incluidos nas analises. As analises foram
realizadas de fevereiro a julho de 2020. O uso de cigarro eletrdnico foi avaliado
pelo status de uso atual autorrelatado (nunca, anterior ou atual) no inicio do
estudo. Condigdes respiratorias incidentes, incluindo DPOC, enfisema, bronquite
cronica e asma, bem como uma doenga respiratoria composta que abrange
todas as 4 condi¢des. Entre 21.618 entrevistados incluidos nas analises, 11.017
(491%) eram homens e 12.969 (65,2%) eram brancos nao hispanicos. Um total
de 14.213 entrevistados nunca foram usuarios de cigarros eletrénicos, 5.076
entrevistados (11,6%) eram ex-usuarios de cigarros eletrbnicos e 2.329
entrevistados (5,2%) eram usuarios atuais de cigarros eletronicos. Ajustado para
o0 uso de cigarros e outros produtos de tabaco combustivel, caracteristicas
demograficas e condi¢cdes cronicas de saude, houve um risco aumentado de
doenca respiratoria entre os usuarios anteriores de cigarro eletrénico (taxa de
taxa de incidéncia [IRR], 1,28; IC 95%, 1,09-1,50) e usuarios atuais de cigarros
eletrénicos (IRR, 1,31; IC 95%, 1,08-1,59). Entre os entrevistados com boa
autoavaliacéo de saude, o IRR para ex-usuarios de cigarro eletronico foi de 1,21
(IC 95%, 1,00-1,46) e o IRR para usuarios atuais de cigarro eletronico foi de 1,43
(IC 95%, 1,14-1,79). Para doencas respiratorias especificas entre usuarios
atuais de cigarros eletronicos, a TIR foi de 1,33 (95% CI, 1,06-1,67) para
bronquite crénica, 1,69 (95% Cl, 1,15-2,49) para enfisema, 1,57 (95% ClI, 1,15-
2,13) para DPOC e 1,31 (95% ClI, 1,01-1,71) para asma. Este estudo de coorte
descobriu que o uso de cigarros eletrbnicos estava associado a um risco
aumentado de desenvolver doengas respiratdrias independentemente do
tabagismo. Essas descobertas adicionam evidéncias importantes sobre o perfil

de risco de novos produtos de tabaco®.

Descrever as caracteristicas clinicas, achados broncoscépicos, padroes de
imagem e resultados da EVALI. Esta série de casos de 31 pacientes adultos
diagnosticados com EVALI entre 24 de junho e 10 de dezembro de 2019, ocorreu
em um centro médico académico em Salt Lake City, Utah. Uso de cigarro
eletrénico, também conhecido como vaping. Sintomas, achados laboratoriais,
resultados broncoscopicos, padrdes de imagem e resultados clinicos. Dados de
31 pacientes (idade mediana [faixa interquartil], 24 [21-31] anos) foram incluidos

no estudo. Os pacientes eram principalmente homens (24 [77%]) e individuos
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brancos (27 [87%]) que usam produtos de cigarro contendo tetrahidrocanabinol
(THC) (29 [94%]). Os pacientes apresentaram sintomas respiratérios (30 [97%]),
constitucionais (28 [90%]) e gastrointestinais (28 [90%]). Marcadores
inflamatdrios séricos estavam elevados em todos os pacientes. A broncoscopia
foi realizada em 23 dos 28 pacientes internados (82%) e o lavado broncoalveolar
(BAL) revelou a presenca de macrofagos carregados de lipidios (LLMs) em 22
dos 24 casos (91%). As amostras de BAL testaram positivo para Pneumocystis
jirovecii (3 pacientes [13%)]), rinovirus (2 pacientes [8%]), metapneumovirus
humano e Aspergillus (1 paciente cada [4%]); todos, exceto o metapneumovirus
humano, foram considerados falso-positivos ou clinicamente inconsequentes. O
padrdao de tomografia computadorizada (TC) exclusivo ou dominante foi
pneumonia em organizagao em 23 dos 26 casos (89%). Os pacientes receberam
antibidticos (26 [84%]) e corticosterdides (24 [77%]), e todos sobreviveram; 20
pacientes (65%) observados no acompanhamento mostraram melhora
acentuada, mas sintomas residuais (13 [65%]), opacidades radiograficas (8
[40%]) e testes de fungdo pulmonar anormais (8 de 18 [44%)]) eram comuns.
EVALI é uma sindrome respiratdéria grave semelhante a gripe que imita
pneumonia infecciosa. Neste estudo, os pacientes apresentaram uma
constelagao caracteristica, mas inespecifica, de sintomas respiratérios,
constitucionais e gastrointestinais, bem como marcadores inflamatérios séricos
elevados. A imagem de TC tipicamente revelou um padrdo de pneumonia em
organizacdo. A broncoscopia geralmente revelou LLMs, mas teve uma taxa
inaceitavelmente alta de resultados que nao eram indicativos de infecgao
verdadeira. Essas observagbes podem ajudar os médicos a reconhecer casos
prototipicos de EVALI, fazer um diagndstico clinico provisoério sem testes
invasivos e, em seguida, avaliar a resposta a abstinéncia de vaping com ou sem
administragao de corticosteroides. A maioria dos pacientes melhora com essas
medidas; no entanto, sintomas residuais e anormalidades na imagem e na
funcao pulmonar estdo presentes em uma proporgéao significativa de pacientes
no acompanhamento inicial. Trabalho adicional &€ necessario para determinar o

prognostico a longo prazo desta sindrome nova e potencialmente mortal®°.

EVALI agora esta sendo reconhecido como um perigo para a saude publica. Os

ENDs sao dispositivos que contém um solvente (glicerina vegetal,
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propilenoglicol), agentes aromatizantes com ou sem nicotina. Estes podem ser
modificados pelo usuario com a adi¢gdo de THC, CBD ou outras substancias, e
entdo usados para gerar um aerossol que € inalado, ou “vapeado”. O acetato de
vitamina E tem sido usado ilicitamente como diluente em cigarros eletrénicos de
THC falsificados, que por meio de multiplos mecanismos podem causar lesao
pulmonar; e foi encontrado na investigagao de amostras de LBA de pacientes
com EVALI em 48 casos de 51 pacientes. No entanto, varios outros agentes
podem desempenhar um papel, que ainda nao foram elucidados. As
manifestacdes clinicas incluem uma constelacdo de sintomas respiratérios,
constitucionais e gastrointestinais, que progrediu para insuficiéncia respiratoria
grave com risco de vida, em uma populagdo predominantemente jovem e
saudavel. Conforme demonstrado por nossa coorte, o padrao de lesao pode ser
visto com apenas uma semana de exposi¢ao. Um usuario vape “tipico” vaporiza
a cada 5 minutos varias vezes ao dia, um padrao semelhante observado em
nossos pacientes também. Os padrdes radiolégicos documentados em séries de
casos mencionaram opacidades bilaterais em vidro fosco, e a maioria das séries
de casos menciona um padrao de preservagao subpleural, como observado
também em nossa coorte. A histologia descrita, semelhante a nossa coorte, &
consistente com um padrao de lesdo pulmonar aguda e varia de pneumonia
aguda, pneumonia lipdide, pneumonia eosinofilica, dano alveolar difuso,
pneumonia em organizagao e fibrose leve. A citopatologia de nossos espécimes
BAL revelou macrofagos carregados de lipidios positivos para manchas Oil Red,
cuja relevancia ainda nao esta clara - mas pode ser um marcador importante
para EVALI. Assim, € necessario um maior grau de suspeigao para leséao
pulmonar relacionada a DNE, que deve ser correlacionada com a radiologia e,
se possivel, a broncoscopia, descartando outras causas infecciosas. A
abstinéncia de vaping € a unica maneira de garantir a melhora, no entanto, os
corticosteréides no curto prazo podem ser uteis, embora nao existam diretrizes
claras sobre dosagem ou duragdo do tratamento. Em nossos pacientes
acompanhados, houve resolugéo clinica e radiolégica completa com um curso
de duas semanas de corticosterdides - o que é semelhante a duragdo do
tratamento sugerido para pneumonia eosinofilica aguda. Dado que ambas as
entidades compartilham um fator desencadeante semelhante para a lesdo

pulmonar, um curso semelhante de tratamento com corticosteroides orais,
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juntamente com a prevengao de vaping, pode ser sugerido para EVALI. Nossa
série de casos é uma das primeiras a descrever a apresentagao, avaliacéo e
resultados de curto prazo de pacientes com EVALI internados no hospital com
insuficiéncia respiratoria. Estudos futuros avaliando resultados de longo prazo,
juntamente com testes de fungao pulmonar, sdo necessarios para determinar as

consequéncias do vaping®®.

Analisamos dados de entrevistados com idade =218 (n = 45.908) que
responderam a perguntas sobre o uso de cigarros eletrbnicos e doencgas
pulmonares na pesquisa do Sistema de Vigilancia de Fatores de Risco
Comportamental (BRFSS) de 2016. Calculamos odds ratio (ORs) brutos e ORs
ajustados por 15 fatores sociodemograficos e de comportamento de saude:
idade, sexo, raga/etnia, renda familiar anual, plano de saude, médico pessoal,
estado de saude, indice de massa corporal, educagao, estado civil, exercicio,
uso de alcool, tabagismo, mascar tabaco e condicdo metropolitana.
Encontramos uma associagao significativa entre o uso de cigarro eletronico e
doencas pulmonares, que foi significativamente modificada pelo uso de tabaco.
Entre os que nunca fumaram, as chances ajustadas de relatar doenga pulmonar
foram 4,36 (IC 95%, 1,76-10,77) vezes maior entre os usuarios diarios de
cigarros eletronicos do que entre os que nunca fumaram. Entre os usuarios
atuais de tabaco, as chances ajustadas de relatar doenga pulmonar foram 1,47
(IC 95%, 1,13-1,92) vezes maior entre os usuarios diarios de cigarros eletrénicos
do que entre os que nunca usaram cigarros eletronicos. Nosso estudo descobriu
que o uso de cigarro eletrébnico pode estar significativamente associado a
doencas pulmonares. A associagao mais forte entre usuarios diarios atuais de
cigarros eletrénicos e doencas pulmonares entre os entrevistados que nunca
fumaram cigarros de tabaco sugere que os cigarros eletrénicos tém uma
associagdo independente  significativa com  doencas pulmonares,
independentemente do histérico de tabagismo. Concluimos que pessoas que
nunca fumaram tabaco ndo devem comegar a usar cigarros eletronicos. Dados
os resultados de nosso estudo, pesquisas futuras sdo necessarias para explorar
uma possivel relagdo causal entre o uso de cigarros eletrénicos e doencgas
pulmonares. A medida que os cigarros eletrdnicos se tornam mais populares,

estudos observacionais longitudinais serdo necessarios para determinar a
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fisiopatologia e os efeitos a longo prazo dos cigarros eletrénicos. Iniciativas de
saude publica devem ser langadas para educar o publico sobre os potenciais

efeitos nocivos do uso de cigarros eletrénicos®.

A lesdo pulmonar associada ao uso de cigarro eletrénico ou produto vaping
(EVALLI) recebeu atencéo nacional como uma epidemia, resultando em casos de
morbidade e mortalidade significativas. Nosso objetivo € apresentar os achados
clinicos e de imagem em adolescentes com sintomas pulmonares por suspeita
de EVALI. Radiografias de torax e TCs de adolescentes (< 19 anos) com
sintomas pulmonares agudos e histéria de vaping foram revisadas por dois
radiologistas em consenso. A apresentagao clinica e os dados laboratoriais
foram derivados dos registros médicos eletronicos, incluindo testes de fungéo
pulmonar (PFTs). Onze pacientes foram identificados (9 homens, média de 16,6
anos). A apresentagcdo mais comum foi desconforto respiratério subagudo
progressivo com dor abdominal. Todos, exceto um dos pacientes, testaram
positivo para tetrahidrocanabinol. As caracteristicas da radiografia de térax foram
notaveis pelo padréao intersticial de opacidades (91%) e anormalidades basilares
(82%). As caracteristicas da TC foram notaveis para opacidades em vidro fosco
(89%), opacidades intersticiais (78%) e preservagao subpleural (67%). Oito
pacientes foram submetidos a PFTs. Seis tiveram medida da capacidade de
difusdo, que demonstrou difusdo prejudicada em 3 (50%). Todos os pacientes
receberam tratamento de suporte com oxigénio suplementar e corticosteroides.
Adolescentes com suspeita de EVALI comumente apresentam desconforto
respiratério subagudo com dor abdominal. Os achados de imagem incluem
opacidades em vidro fosco, preservacao subpleural e opacidades basilares, mais
consistentes com pneumonia em organizacdo ou pneumonite de
hipersensibilidade. O reconhecimento dos achados de imagem comuns pode ter
implicagbes significativas no manejo do paciente, especialmente se o
diagndstico ndo for clinicamente suspeito. Os efeitos da fungdo pulmonar do
vaping séo consistentes com fluxo de ar levemente reduzido, que melhora nos
testes de acompanhamento e capacidade de difusao reduzida, que, de forma

preocupante, ndo melhora®8.
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Cigarros eletrénicos (E-Cigs) tém sido anunciados como uma alternativa mais
segura ao fumo. No entanto, o uso de E-Cigs, como fumar, libera particulas de
aerossol ultrapequenas, que podem estar associadas a doengas
cardiovasculares. Este estudo teve como objetivo investigar a associagao entre
o uso de E-Cigs e os desfechos de doengas cardiovasculares. O estudo
envolveu dados autorrelatados de 16.855 participantes dos dados do National
Health Interview Survey dos anos de 2014, 2016, 2017 e 2018. Resultados do
relatorio de analise de regresséo logistica Os usuarios de E-Cigs tiveram maior
chance de ter infarto do miocardio (OR 4,09, IC 95% [1,29, 12,98], P<0,05)
quando comparado a nao usuarios. Usuarios duplos tiveram maiores chances
de infarto do miocardio (OR 5,44, 95% CI [2,90, 10,22], P <0,05), acidente
vascular cerebral (OR 2,32, 95% CI [1,44, 3,74], P <0,05) e doencga arterial
coronariana (OR 2,27, IC 95% [1,37, 2,44], P<0,05) quando comparado a nao
usuarios. O uso de E-Cigs, quando comparado com n&o usuarios, esta
associado a maior risco de infarto do miocardio. Da mesma forma, ex-usuarios
de tabaco e ex-usuarios de tabaco, usuarios atuais de cigarros eletrénicos tém
risco aumentado de infarto do miocardio, acidente vascular cerebral e doenca
cardiaca coronaria. O maior risco de infarto do miocardio, acidente vascular
cerebral e doenga cardiaca coronaria foi observado em usuarios duplos. Nosso
estudo estabeleceu uma associagao entre resultados negativos de saude e uso
de cigarro eletrébnico e uso de tabaco. Permanece a necessidade de mais
estudos de coorte longitudinais para estabelecer a relagéo de causalidade para

os resultados cardiovasculares e o uso de cigarros eletrénicos®®.

Questio 2

Quais as diferencas entre os possiveis riscos e impactos a saude que o
uso dos DEF pode representar para fumantes, ndao fumantes e ex-fumantes,
bem como para criangas, adolescentes, adultos, idosos e para gestantes?

Efeitos da nicotina e da fumacga na saide em adolescentes (14
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 ('),
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Efeitos pulmonares (14

Descobriu-se que a vaporizagdo causa aumento dos efeitos inflamatdrios que
podem levar a doengas 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 pulm&o rompe a barreira
endotelial da arvore bronquica, aumentando a concentragdo de citocinas
inflamatdrias, que quando repetido pode levar a lesdo alveolar, aumento da
resisténcia das vias aéreas e risco de sindrome do desconforto respiratério
agudo. EVALI é o diagnéstico mais recente relacionado ao uso de E-cigarro e
envolve dano alveolar. EVALI é um diagndstico de exclusdo com sintomas
semelhantes aos experimentados com outras doencgas respiratorias, como febre,

tosse, falta de ar, dor de cabeca e fadiga ().

Efeitos cardiovasculares (14

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

metal pesado) ('),

Efeitos Neurolégicos ()

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 mudangas de longo prazo devido
a exposicao a nicotina. Em um estudo de imagem cerebral demonstrou-se que
a nicotina atua na liberagcéo de uma variedade de neurotransmissores no cérebro
favorecendo a dependéncia, e como o vicio da nicotina pode comegar alguns

dias apo6s a ingestao recorrente, muitos adolescentes descobriram-se viciados
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na nicotina recebida através da vaporizagdo e lutando com os sintomas de
abstinéncia quando se trata de parar de fumar. Além disso, estudos tém
mostrado uma relagdo entre nicotina e disturbios do sono em adolescentes,

incluindo dificuldade em adormecer e permanecer dormindo (14,

Efeitos na saude bucal (4

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

constantes podem levar a ulceragdes orais, mutagoes celulares e cancer oral (%),

Outros efeitos nocivos (14

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

produtos de cigarro eletronico (1),

Efeitos na salude do uso de cigarro eletrénico (1%

Os potenciais efeitos adversos a saude para os jovens que inalam o aerossol do
cigarro eletrdnico incluem aqueles relacionados a administragdo 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 implicagdes para a cogni¢ao, atencio e
humor; influéncia do cigarro eletrénico iniciando ou apoiando o uso de cigarros
convencionais e o uso duplo de cigarros convencionais e cigarros eletrénicos;
influéncia do cigarro eletrdnico no uso subsequente de drogas ilicitas; efeitos do
cigarro eletrénico na saude psicossocial, particularmente entre jovens com uma
ou mais comorbidades de saude mental desordens; e explosado da bateria e

overdose acidental de nicotina (19,
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Efeitos da inalagao de aerossol pelo usuario de cigarro eletrénico (DEFs) podem
determinar efeitos potenciais para a saude, sendo um desafio estuda-los devido
ao numero de combinagdes possiveis de opg¢des personalizaveis, incluindo
energia da bateria, concentragao 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 eletrénicos
disponiveis varia amplamente, e os constituintes aerossolizados fornecidos
variam de acordo com o tipo e a voltagem do dispositivo de cigarro eletrénico
usado. Estudos de produtos comerciais demonstraram que os 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
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 condi¢gdes do usuario, o processo de aerossolizagdo, que envolve

aquecimento, produz toxicos adicionais que podem apresentar riscos a satde ("9,

Dose e efeitos da inalagdo de nicotina em aerossol (19

O vicio da nicotina por meio do uso de cigarros eletrénicos € uma preocupagao
primaria de saude publica devido ao crescimento exponencial do uso de cigarros
eletrénicos 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, € o principal constituinte psicoativo
e aditivo na fumaga de cigarros convencionais e um determinante importante na
manutengdo da dependéncia do fumo. Os liquidos eletrénicos normalmente
contém nicotina, embora em concentragdes mais amplamente variaveis do que
as encontradas nos cigarros convencionais. A concentragao de nicotina liquida
€ apenas um fator que influencia a quantidade de nicotina em aerossol disponivel
para inalagao; 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, duragao do puff, intervalo inter puff). A
interacédo desses fatores pode ajudar a explicar a variabilidade na concentragao

de nicotina no plasma quando adultos usam cigarros eletrénicos em condigdes
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controladas, que podem ser maiores, menores, ou semelhantes aos obtidos por

fumar cigarros convencionais ().

Em estudos onde uma variedade de produtos foram usados em condicdes
laboratoriais semelhantes (ou seja, amostragem de sangue antes e
imediatamente apés um episddio de 10 inalagdes), houve grande variabilidade
na distribuigcdo 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 concentracao de nicotina liquida. Quando o tipo de dispositivo e a dose de
liquido foram mantidos constantes em uma sessao controlada em um estudo, as
concentragcbes de nicotina no plasma (neste caso em nanogramas [ng]/ml)
variaram consideravelmente entre os participantes (0,8 a 8,5 ng/ml). Essa
variagao foi provavelmente atribuida a maneira como os usuarios fumavam ao
usar cigarros eletronicos, ou a "topografia das tragadas" do usuario, que inclui o
numero de tragadas, o volume e a duragdo da ingestdo, o intervalo entre as

tragadas e a taxa de fluxo (19

Os dados disponiveis sugerem que a duragdo da tragada entre os fumantes
adultos de cigarros que sao novos usuarios de cigarros eletrénicos sao
comparaveis as observadas com cigarros convencionais (pelo menos cerca de
2 segundos [seg]). No entanto, a duragao da tragada durante o uso de cigarro
eletrénico 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 duragcédo da tragada esta diretamente relacionada ao conteudo
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 duragao 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.
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Em relagédo aos fumantes de cigarros convencionais, os usuarios experientes de
cigarros eletrdnicos apresentaram volumes de inalagdo significativamente
maiores (101,4 ml vs. 51,3 ml) e taxas de fluxo de inalagao significativamente
menores (24,2 ml / seg. vs. 37,9 ml / seg). Em um estudo diferente, fumantes
adultos de cigarros que nunca usaram cigarros eletrénicos, mas mudaram para
cigarros eletrbnicos, apresentaram duracbes 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 eletrénicos podem depender de uma variedade
de fatores, incluindo o liquido eletrénico usado, o comportamento do usuario € a

experiéncia do usuario com o produto (19,

Nicotina em aerossol e fungao cardiovascular

Nao foram realizados estudos de longo prazo sobre a seguranga da exposigao
apenas a nicotina (por exemplo, como usar cigarros eletrdbnicos em vez de fumar
cigarros convencionais) entre os jovens, e pouco se sabe sobre os efeitos
cardiovasculares do uso de cigarros eletrénicos entre adultos. No entanto,
quando os cigarros eletrbnicos sdo acompanhados por um aumento mensuravel
na concentracao plasmatica de nicotina, isso aumenta a frequéncia cardiaca e a

pressao arterial (PA) diastolica sobe.

Dada a escassez de dados de longo prazo sobre o impacto do tabagismo
eletrénico em relacdo as doencgas cardiovasculares, outros produtos de nicotina
oferecem uma analogia util, como o fato de substituir o consumo de cigarros
convencionais por terapia de reposigéo de nicotina (NRT) e a redugao do risco
cardiovascular entre ex-fumantes sem consequéncias adversas significativas.
Em outro lugar, foi examinado a relagao 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. Entao, apesar das evidéncias que relacionam o
uso de cigarros convencionais com doengas cardiovasculares, os componentes

precisos da fumacga do cigarro responsaveis por essa relagdo e os mecanismos
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pelos quais eles exercem seus efeitos ainda ndo foram totalmente explicados.
Para os cigarros eletronicos, os dados bioldgicos apoiam uma associagao
potencial com doengas cardiovasculares, e 0 uso de curto prazo desses produtos
€ acompanhado por um aumento mensuravel nas concentragcdes plasmaticas 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 sao exercidos pelos
DEFs (E-cigarros) (19,

Nicotina em aerossol e dependéncia (9

Embora se saiba muito sobre a autoadministragdo 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 adaptacao
neurobiolégica a exposicdo repetida a drogas que se manifesta
comportamentalmente por uso altamente controlado ou compulsivo; efeitos
psicoativos, como toleréncia, dependéncia fisica e efeito agradavel; e
comportamento reforcado com nicotina, incluindo incapacidade de parar, apesar
dos efeitos prejudiciais, desejo de parar e repetidas tentativas de cessagao. Em
usuarios dependentes de tabaco de cigarros convencionais, uma consequéncia
previsivel da abstinéncia de curto prazo (por exemplo, por mais de algumas
horas) € o inicio dos sintomas de abstinéncia indicados por comportamentos
autor relatados, sintomas cognitivos e fisiolégicos 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, disturbios do sono e aumento do apetite.
Os disturbios cognitivos geralmente se concentram na dificuldade de
concentracdo. Os primeiros estudos de fumantes de cigarros convencionais
usando cigarros eletronicos relataram uma distribuicdo pobre de nicotina com

pouco ou nenhum aumento nos niveis de nicotina no sangue apés fumar (19,

Estudos posteriores relataram que o efeito sobre os niveis de cotinina sérica

entre novos usuarios de cigarros eletronicos pode ser semelhante ao gerado por
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cigarros convencionais. Estudos que examinaram essa discrepancia
descobriram que os usuarios de cigarros eletrbnicos exigem inalagdes mais
longas para fornecer doses equivalentes de nicotina e, em uma semana, 0s
usuarios de cigarros eletrénicos inexperientes ajustam seus padrdes de inalagao
apos a troca. Em usuarios de cigarros eletrénicos mais experientes, os niveis de
nicotina no sangue parecem ser influenciados pelos padrbes de inalagdo, como
a duracéao da inalagéo. O volume, a frequéncia e os niveis de nicotina no plasma
variando de 2,50 a 13,4 ng/ml foram observados apos 10 tragadas de um cigarro
eletrénico. Foi usado 24 mg/ml de E-liquido com nicotina e observou-se niveis
elevados de nicotina no sangue que foram alcangados muito rapidamente,
igualando e até mesmo excedendo aqueles relatados em fumantes de cigarros
convencionais. Estudo semelhante relatou que os cigarros eletrdbnicos podem
fornecer niveis de nicotina que sdo comparaveis ou superiores aos cigarros
convencionais. Também se relatou niveis de cotinina entre usuarios experientes
de cigarros eletronicos semelhantes aos niveis geralmente observados em

fumantes de cigarros convencionais (9.

A capacidade dos cigarros eletronicos de entregar quantidades comparaveis ou
maiores de nicotina em comparagdo com 0s cigarros convencionais levanta
preocupagdes 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 alteragcdes
fisiolégicas 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 apés o inicio do tabagismo semanal ou
diario, independentemente das varidveis sociodemograficas. E importante
ressaltar que quando o inicio do tabagismo comegou em uma idade mais jovem,
a transigao para o tabagismo semanal e diario foi mais rapida, indicando uma

sensibilidade neurobioldgica juvenil a nicotina. Descobriu-se ainda que os
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sintomas de dependéncia da nicotina podem ser detectados entre os

adolescentes antes de eles terem fumado 100 cigarros (1)

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 pontuagdes nessas medidas foram
consistentemente mais baixas em usuarios de cigarros eletrénicos do que em
fumantes de cigarros convencionais. Ainda assim, as pontuagdes para
dependéncia de cigarro eletrbnico entre ex-fumantes foram positivamente
associadas a concentragao de nicotina no liquido do cigarro eletrénico e ao tipo
de dispositivo usado. E dificil interpretar a pesquisa nesta area porque a medigao
da dependéncia do cigarro eletrdnico entre os jovens nao foi padronizada e ha
uma grande variagao nas combinagdes de dispositivo / liquido eletrénico, que
permitem a administragdo ajustavel de nicotina entre os participantes do estudo.
O risco de dependéncia dos cigarros eletrbnicos 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 geragao (19,

Efeitos da nicotina em usuarios jovens (19

A nicotina € a principal substancia psicoativa em cigarros convencionais e, dado
que o cérebro do adolescente em desenvolvimento é imaturo e vulneravel a
insultos neurobiolégicos, 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 ligagao entre a exposigéo 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 populagdes independentes de

origens europeias (19,
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O cérebro passa por um desenvolvimento neurobioldgico significativo durante a
adolescéncia e a idade adulta jovem, que sao 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
exposicoes neurobiolégicas ambientais (como a nicotina), lesdes,
comportamentos, pensamentos e emocgdes. A nicotina tem danos e efeitos mais
significativos e duraveis em cérebros de adolescentes em comparagdo com
cérebros de adultos. Além de sua vulnerabilidade unica ao uso de nicotina, e,
portanto, a aceitacdo do fumo, adolescentes podem ser particularmente
vulneraveis as consequéncias prejudiciais de exposi¢ao a nicotina, incluindo um
aumento na procura de drogas, déficits de atengéo e cognigéo e transtornos do
humor. Associagdes fortes, temporais e dependentes da dose foram relatadas,
€ um mecanismo bioldgico plausivel sugere que mudancgas 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 exposi¢cao a
nicotina em adultos humanos saudaveis, enquanto adolescentes ao fumarem
tem prejuizo aos processos de cogni¢ao e atencdo. Evidéncias consistentes de
que 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 associagao
positiva entre o tabagismo no adolescente, particularmente por meio de uma via

da nicotina, e ansiedade em inicio da idade adulta (3.

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 séo
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periodos de desenvolvimento associados ao aumento da vulnerabilidade ao vicio
da nicotina, e a exposicdo a nicotina durante esses periodos pode levar a
mudangas duradouras na plasticidade comportamental e neuronal. Estudos
revelam que, para a maioria dos usuarios de tabaco, o uso inicial comecga antes
dos 18 anos de idade. Além disso, em alguns adolescentes, os sintomas de
dependéncia da nicotina podem se desenvolver apos a exposi¢cao a niveis muito
baixos de nicotina - menos de 100 cigarros. Além disso, os modelos animais de
exposicdo a nicotina na adolescéncia revelam alteracbes 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, diminuigcdo dos efeitos aversivos. Com relagdo aos cigarros
eletrénicos, os dados demonstram que o uso adolescente desses dispositivos
esta associado ao uso de tabaco, alcool e outras drogas. Por fim, estudos em
animais e humanos sugerem uma relagao bidirecional entre o tabagismo de
cigarros convencionais € a exposicado a nicotina na adolescéncia e fatores
relacionados a transtornos disruptivos que prejudicam o desempenho

académico, bem como a depresséo (19).

Exposicdo materna a nicotina (19

Resultados na saude pré-natal e pds-natal (19

Exposigao 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 sao ainda maiores entre as mulheres pobres, jovens ou menos
educadas (25-30%), indicando que bebés nascidos de maes que sao pobres tém
exposicao desproporcionalmente maior a nicotina. Os adultos que usam DEFs
(cigarros eletrénicos) podem alcancar concentragdes 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 gestagdo 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 gestacao, e sua maturidade normal é alterada

pelo tabagismo materno durante gravidez (9.

Prof. Wanderley Bernardo INOVA-HC-FMUSP 46



Dispositivos Eletronicos para Fumar OS 02/2022 GGTAB — PARTE 1
Impactos a saude final Atualizacdo OS 03/2020 GGTAB

Os cigarros eletrénicos emitem muitos produtos quimicos nocivos para o ar e
que a exposi¢ao indireta a nicotina excede os padrdes de nivel de exposi¢ao
para efeitos ndo cancerigenos a saude. A exposi¢cao 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 exposi¢ao a fumaga do cigarro e a exposi¢cao ao aerossol
do cigarro eletrénico teve efeitos semelhantes nos niveis de cotinina sérica de
nao fumantes proximos. Assim, a exposigdo passiva a nicotina do cigarro
eletrénico é tdo grande quanto ou inferior a cigarros convencionais, mas a
exposi¢ao a nicotina do tabagismo eletrénico ndo € desprezivel, e € maior do
que em ambientes de nao fumantes. Esta evidéncia sugere a importancia de
evitar a exposigao secundaria de fumaga de cigarro eletrénico e fumo passivo

durante a gravidez (9,

Dos componentes da fumacga do tabaco, a nicotina é 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, concentragbes plasmaticas de nicotina entregues
durante o uso cigarros eletrbnicos tém o potencial de prejudicar o
desenvolvimento do feto. Além disso, o numero de nascimentos em mulheres
adolescentes (15-19 anos de idade) pode ser elevado, e atualmente a taxa de
uso de cigarro eletronico 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 é um fator de risco fetal entre

adolescentes gravidas (19).

Os efeitos especificos da nicotina no desenvolvimento pré-natal e resultados
pdés-natais incluem sindrome de morte subita infantil (SIDS) e pode incluir
desenvolvimento alterado do corpo caloso, déficits em processamento auditivo

e alteragdes no comportamento: apetite, atengao e cognigao.

SIDS é a morte repentina e inexplicavel de uma crianga com menos de 1 ano de
idade. O tabagismo materno e a exposi¢ao infantili ao fumo passivo foram

causalmente associados a SID, com 20-29% das mortes de SID atribuivel ao
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tabagismo materno ou de cigarro convencional durante a gravidez. A exposi¢céo
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 hipotese de que a exposicao pré-
natal a nicotina altera a funcdo autonémica fetal e a excitagdo, o que poderia
aumentar o risco de SID. Uma relagdo dose-resposta entre cotinina (o principal
metabdlito da nicotina) e padrdes alterados de excitacdo foi demonstrado em
bebés prematuros, e esta relagdo € sugestiva do papel da nicotina nos déficits
de excitacdo que podem estar ligados a SID. A exposigao pré-natal a nicotina
também esta associada a sinalizagao alterada da serotonina no tronco cerebral
no modelo animal, levando a um reflexo cardiaco exagerado, resultando em

bradicardia, hipotensdo e apneia (9.

Varios estudos humanos revelam alteragdes na estrutura do corpo caloso na
prole apds a exposi¢cao ao cigarro materno uso durante a gravidez. Em modelos
animais, a exposigao pré-natal a nicotina demonstrou resultar em alteragdes
generalizadas na expressao do gene no cérebro de filhos adolescentes. Em
particular, a expressao de uma série de genes envolvidos na mielinizagdo - a
formacao da substancia branca por meio da adigcdo de mielina protetora das
bainhas dos ax6nios - é alterada, e tais mudancas podem influenciar na estrutura
e funcdo da substdncia branca, e tanto hipermielinizagdo quanto a

hipomielinizagédo tem sido associada a déficits cognitivos (9,

Varios estudos em bebés investigaram a atividade fisiolégica do cérebro em
resposta a estimulos auditivos (a coclea 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 exposi¢cado pré-natal ao uso de cigarro
(comparada com bebés ndo expostos) esta associada a alteragdes 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 audi¢ao, por meio de respostas do tronco encefalico 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
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capacidade de uma crianga para codificar informacgdes auditivas, potencialmente
levando a déficits no desenvolvimento da linguagem. Além disso, demonstraram
relagbes dose-resposta entre processamento auditivo e niveis de cotinina

maternos alterados ().

Associagoes foram demonstradas em humanos entre o uso de cigarro pela méae
durante a gravidez e risco para a crianga de tabagismo/dependéncia de nicotina,
abuso de drogas e obesidade. O uso de tabaco pelos pais é um dos muitos
conhecidos fatores de risco para o inicio do tabagismo na prole, progresséo ao
uso intenso e dependéncia de nicotina. Uso do tabaco pelos pais influencia seus
filhos por meio de agdes 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 relagdo a suscetibilidade, iniciagdo, uso regular e dependéncia da
nicotina. O tabagismo materno durante a gravidez tem um efeito teratolégico com
anormalidades decorrentes do efeito no ambiente uterino que interrompe
sistemas neurais e dopaminérgicos que promovem a sensibilidade a

dependéncia de nicotina (9.

Exposigao pré-natal a nicotina aumenta a preferéncia dos adolescentes para
uma solucdo de sacarina contendo nicotina em comparagcdo com sacarina
sozinha, e isso resulta em autoadministracdo de nicotina durante a aquisigao do
habito ou apds a abstinéncia forcada. A exposi¢cao pré-natal a nicotina também
aumenta a ingestéo oral subsequente de alcool, e autoadministragéo intravenosa

de cocaina e metanfetamina (9.

Existem evidéncias de associagdes entre a exposi¢ao ao uso de cigarro materno
durante a gravidez e transtornos de déficit de atengao (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 associagdes com o uso de cigarro pela mae durante a gravidez
sao talvez mais consistentes para disturbios de conduta na prole do que para
TDAH (19),
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Em contraste com os produtos de tabaco combustiveis, os DEFs (cigarros
eletrébnicos) ndo produzem emissdes 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 inalagao,
ingestdo, ou contato dérmico. Os constituintes das emissdes podem incluir
nicotina, compostos de carbonil, VOCs, hidrocarbonetos poliaromaticos, TSNAs,
metais pesados e glicois. A concentragcdo de aerossol de cigarro eletrénico em
um determinado microambiente depende principalmente da for¢ca da fonte ou do
numero de cigarros eletrénicos usados, da taxa de emissdo do aerossol para
esse dispositivo, do design e liquidos usados, da combinagdo de produtos
especificos, do numero de puffs ou tragadas e da profundidade da inalagdo. A
exposicao passiva a cigarros eletrénicos causa um aumento na cotinina sérica
que é semelhante a exposi¢cdo passiva a fumacga do cigarro, sugerindo a
necessidade de examinar o impacto da inalagao passiva de nicotina em aerossol
na funcdo pulmonar de longo prazo. Além disso, ha relatos de que a exposigao
indireta (meio ambiente e passiva) a nicotina e PG pode exceder os padrdes de

nivel de exposigdo para efeitos ndo cancerigenos na saude (19

Efeitos reprodutivos

Os dados sobre os efeitos dos cigarros eletrénicos nos sistemas reprodutivos e
orgaos sdo muito escassos. A maioria da pesquisa usou um modelo animal, com
esses estudos indicando claramente que o0 uso de e-cigarros pode perturbar o
epitélio seminifero e a morfologia dos espermatozoides. Pode ainda exercer
efeitos prejudiciais durante o processo de implantagao e, principalmente durante
a gravidez, pode levar a diversas patologias na descendéncia. E dificil explicar o
efeito da vaporizagdo na reprodu¢do humana, mas os dados em modelos
animais sado alarmantes. E-cigarros sdo usados com frequéncia crescente por
adolescentes, que sao 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 6rgaos 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
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reprodutivo com a vaporizagado 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 sédo frequentemente mais téxicos do que a nicotina
sozinha, o que também foi demonstrado em tecido animal. A popularidade
crescente do tabagismo eletrdonico, principalmente por adolescentes, significa
que mais pesquisas envolvendo tecidos e 6rgaos humanos sao necessarias,
incluindo uma analise dos efeitos na saude da mudanga do tabagismo para a
vaporizacdo. E, de se notar, que a vaporizagdo ndo pode ser usada para
dissuadir os fumantes de usar a vaporizacao para parar de fumar. A evidéncia é
minima; no entanto, tal como é, apoia-se a vaporizagdo como mais segura do

que fumar, embora ndo seja isenta de danos (),

Usuarios inexperientes e experientes de cigarros eletronicos (17

Os cigarros eletronicos fornecem niveis mais baixos de nicotina quando usado
por fumantes inexperientes em comparagdo com os 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

comparagao com seus combustiveis normais cigarros de tabaco. Entretanto, em

usuarios experientes os cigarros eletrébnicos podem fornecer nicotina no nivel de
um cigarro de tabaco combustivel tipico, e a maior parte da nicotina € retida
sistemicamente em condigdes experimentais. Enquanto a variabilidade
permanece entre produtos e usuarios, estudos clinicos com os usuarios
experientes também indicam que os cigarros eletrénicos fornecem nicotina de
uma forma que se assemelha ao perfil farmacocinético dos cigarros de tabaco
combustivel. Varios estudos relataram concentragdes 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 apds o uso de alta poténcia de
e-cigarros de terceira geragao ou E-liquidos com alta concentragdo de nicotina.
A exposicao a nicotina de e-cigarros € dependente, em parte, na experiéncia do
usuario e do tipo de cigarro eletrénico, que por sua vez esta associado ao poder

usado, bem como a concentragdo de nicotina do E-liquido (7).
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Determinar se o uso de cigarro eletronico esta associado ao desenvolvimento de
sintomas respiratérios em adultos jovens. Os dados sao derivados das ondas do
estudo PATH (Population Assessment of Tobacco and Health) 2 (2014-2015), 3
(2015-2016), 4 (2016-2018) e 5 (2018-2019). Adultos jovens com idade entre 18
e 24 anos no inicio do estudo, sem doenca ou sintomas respiratorios
prevalentes, foram incluidos nas analises. Modelos de regresséo logistica binaria
com uma equacado de estimativa generalizada foram usados para estimar
associagdes temporais e defasadas do uso de cigarro eletrénico durante as
ondas 2-4, com desenvolvimento de sintomas respiratorios aproximadamente 12
meses depois nas ondas 3-5. A prevaléncia por onda de ex e do uso atual de
cigarro eletrénico foi de 15,2% e 5,6%, respectivamente. O uso anterior de
cigarro eletrénico foi associado a maiores chances de desenvolver qualquer
sintoma respiratério (razdo de chances ajustada [aOR], 1,20; intervalo de
confianga [IC] de 95%, 1,04-1,39) e chiado no peito (aOR, 1,41; IC 95%, 1,08-
1,83) em modelos ajustados multivariaveis. O uso atual de cigarro eletrénico foi
associado a maiores chances de qualquer sintoma respiratério (aOR, 1,32; 95%
Cl, 1,06-1,65) e chiado no peito (aOR, 1,51; 95% ClI, 1,06-2,14). As associagdes
persistiram entre os participantes que nunca fumaram cigarros combustiveis.
Nesta coorte nacionalmente representativa de adultos jovens, o uso anterior e
atual de cigarro eletrénico foi associado a maiores chances de desenvolver
sintomas respiratorios relacionados a sibilancia, apds contabilizar o tabagismo e

o uso de outros produtos de tabaco combustivel®®.

Apesar da crescente popularidade dos cigarros eletrénicos (e-cigarettes) na
ultima década, poucos estudos epidemioldgicos examinaram a influéncia na
saude respiratéria na idade adulta jovem. O objetivo deste estudo foi identificar
fatores associados ao uso de cigarro eletronico na idade adulta jovem na Suécia
e examinar associagdes entre o uso de cigarro eletrénico e a fungéo pulmonar,
sintomas respiratérios e obesidade. Este estudo transversal incluiu 3.055 adultos
jovens da Suécia e utilizou questionario e dados clinicos obtidos na idade de 22
a 25 anos. A prevaléncia de uso atual de cigarro eletrdnico foi de 3,9% (n = 120).
Poucos participantes relataram uso diario (0,4%) ou exclusivo (0,8%) de cigarros
eletrénicos. Em um modelo de regresséao logistica multivariada ajustada, o uso

de cigarro eletrénico foi significativamente associado ao sexo masculino (OR:3,2;
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IC 95%:1,5-6,7) e tabagismo (OR:14,7; IC 95%:5,5-39,0 para tabagismo diario).
A prevaléncia de tosse (15,0% vs. 8,5%) e producao de muco (22,3% vs. 14,8%)
foi significativamente maior entre usuarios de cigarro eletrénico em comparagéao
com nao usuarios, enquanto nenhuma diferenca na func&o pulmonar foi
observada. Além disso, a prevaléncia de sobrepeso/obesidade foi maior entre
usuarios de cigarro eletrdbnico em comparagdo com nao usuarios (36,7% vs.
22,3% com IMC=25 kg/m?). Em conclusdo, fumantes de cigarros e homens
usaram cigarro eletrénico com mais frequéncia em comparagao com mulheres e
nao fumantes. Atengado deve ser dada aos sintomas respiratorios entre usuarios
de cigarro eletrénico, embora nossos resultados possam ser explicados pelo uso
concomitante de cigarros convencionais, pois o grupo de usuarios exclusivos de

cigarro eletrénico era muito pequeno para permitir conclusées firmes®.

Usamos diferengca-em-diferengas (DD), diferenga-em-diferencas-em-diferencas
(DDD) e métodos de variaveis instrumentais de duas amostras (TSIV). Os dados
foram de Pesquisas de Saude Comunitaria Canadenses nacionalmente
representativas 2008—2019 e Pesquisas Canadenses sobre Tabaco, Alcool e
Drogas 2008-2019. A amostra do estudo foi composta por entrevistados de 15
a 18 anos (na analise DD; n = 33.858) e de 15 a 24 anos (na analise DDD; n =
78.689). Os desfechos primarios foram transtornos de humor auto-relatados e
transtornos de ansiedade. Os resultados secundarios foram o uso de cannabis,
uso de drogas ilicitas, uso de cigarro e forgca das relagdes com os colegas nas
escolas. Apds as leis MLA do cigarro eletronico, os riscos de transtornos de
humor diminuiram 1,9 pontos percentuais (95% ClI, 0,0-3,8; P = 0,05) na analise
DD e 2,6 pontos percentuais (95% ClI, 0,2-5,0; P = 0,03) na analise DDD. Para
transtornos de ansiedade, enquanto a estimativa DD foi negativa, mas estimada
imprecisamente, a lei MLA reduziu os riscos de transtorno de ansiedade em 3,6
pontos percentuais (95% CI, 0,9-6,2; P = 0,01) na analise DDD. Os jovens nas
provincias com leis de MLA também eram menos propensos a relatar o uso de
maconha e drogas ilicitas e mais propensos a se sentirem parte das escolas. A
analise do TSIV indica que o uso de cigarros eletrénicos pelos jovens aumentou
a probabilidade de transtornos de humor e ansiedade em 44% e 37%,
respectivamente. No Canada, a lei de idade minima legal para cigarros

eletrdnicos parece ter reduzido os riscos de transtornos de humor e ansiedade,

Prof. Wanderley Bernardo INOVA-HC-FMUSP 53



Dispositivos Eletronicos para Fumar OS 02/2022 GGTAB — PARTE 1
Impactos a saude final Atualizacdo OS 03/2020 GGTAB

menor uso de substancias e melhorado o relacionamento com colegas nas
escolas. Combinado com evidéncias anteriores de menor uso de cigarros
eletrénicos seguindo a lei de idade minima legal, nossas descobertas indicam
que o uso de cigarros eletrénicos por jovens aumenta os riscos de transtornos

de humor e ansiedade®?.

Notavelmente durante esse periodo, a pandemia global da doenga de
coronavirus 2019 (COVID-19) colocou o mundo sob estritos mandatos de
quarentena. Discutimos 7 pacientes, todos os quais foram atendidos em uma
clinica, atendimento de urgéncia ou departamento de emergéncia antes da
apresentacdo em nosso hospital. Os pacientes apresentaram queixas
respiratorias, gastroenterologicas e constitucionais normalmente observadas
com EVALI e COVID-19. No entanto, devido as suas apresentagcdes complexas
no contexto da pandemia de COVID-19, o EVALI néo foi considerado uma vez
que o histdrico pertinente néo foi obtido. Esses casos e suas apresentagdes
variadas ilustram o desafio de diagnosticar EVALI, especialmente quando o uso
de vaping n&o é induzido. Os médicos podem esperar relutédncia em divulgar
essas informagdes, mas devem discutir sua importancia. Também destacamos
os desafios com o diagndstico no contexto da pandemia de COVID-19. Uma
apresentacao sobreposta com viés em relagao ao COVID-19, acesso limitado
aos cuidados, bem como medo de procurar tratamento durante a pandemia
contribuiram para um diagndstico perdido, se nao, tardio. Além disso, ha uma
necessidade de aumentar as consequéncias. Como a COVID-19 continua
prevalente com novas variantes e taxas de vacinacéo abaixo do ideal, a EVALI
deve permanecer em nosso diagndstico diferencial. Os médicos devem

continuar empenhados em proteger essa populagéo pediatrica vulneravel©3,

Esta foi uma analise secundaria de dados de 2016e2018 do Sistema de
Monitoramento de Avaliacdo de Risco de Gravidez dos EUA. Foram analisadas
mulheres com 18 anos de idade que tiveram um nascido vivo recente (nao
ponderado: n=105.438; ponderado: n= 5.446.900). As mulheres foram
agrupadas com base no autorrelato de uso de cigarro eletrénico e/ou cigarro 3
meses antes da gravidez (usuarias exclusivas de cigarro eletrénico, fumantes

exclusivas de cigarros, usuarias duplas e n&o usuarias) e mudanga no uso de
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cigarro eletrénico e cigarro durante gravidez (uso continuo, abandono, troca e
inicio do uso). Pequeno para a idade gestacional foi definido como peso ao
nascer abaixo do percentil 10 para criangas do mesmo sexo e idade gestacional.
Descrevemos as distribuicbes das caracteristicas sociodemograficas e da
gravidez das mulheres em amostras ponderadas e ndo ponderadas. Usamos
modelos de regresséao log-binomial multivariados para estimar os riscos relativos
para as associagdes entre mudangas no uso de cigarros eletrénicos e cigarros
durante a gravidez e risco de ser pequeno para a idade gestacional, ajustando
para covariaveis significativas. As taxas de cessacéo durante a gravidez foram
as mais altas entre as usuarias exclusivas de cigarro eletrénico (porcentagem
ponderada, 80,7% [49.378/ 61.173]), seguidas pelas usuarias exclusivas de
cigarros (54,4% [421.094/ 773.586]) e usuarias duplas (46,4% [69.136
/149.152]). Entre as usuarias exclusivas de cigarros eletrénicos, as usuarias
continuas de cigarros eletrénicos durante a gravidez tiveram um risco maior de
bebés pequenos para a idade gestacional do que as nao usuarias (16,5%
[1849/11.206]) vs 8,8% [384.338/4.371.664]; risco relativo ajustado ao fator de
confusdo, 1,52 [ intervalo de confianga de 95%, 1,45e1,60]), enquanto as que
abandonaram os cigarros eletrénicos tiveram um risco semelhante de pequenos
para a idade gestacional com as nao usuarias (7,7% [3.730/48.587] vs 8,8 %
[384.338/4.371.664]; risco relativo, 0,84 [intervalo de confianga de 95%,
0,82e0,87]). Entre as usuarias exclusivas de cigarros, aquelas que mudaram
completamente para os cigarros eletrénicos durante a gravidez também tiveram
um risco semelhante de criangas pequenas para a idade gestacional com as nao
usuarias (7,6% [259/3412] vs 8,8% [384.338/4.371.664]; risco relativo, 0,83
[intervalo de confianga de 95%, 0,73e0,93]). Entre usuarias duplas antes da
gravidez, o risco de mulheres pequenas para a idade gestacional diminuiu de
23,2% (7.240/31.208) (risco relativo, 2,53 [intervalo de confianga de 95%,
2,47e2,58]) se o uso continuado para 16,9% (6617 /39.142) (risco relativo, 1,88
[intervalo de confianga de 95%, 1,83e1,92]) se apenas parar de fumar cigarros
eletrénicos ou 15,1% (1254/8289) (risco relativo, 1,61 [intervalo de confianca de
95%, 1,52e1,70] ) se parar de fumar apenas e mais para 11,2% (7589/67.880)
(risco relativo, 1,23 [intervalo de confianga de 95%, 1,20e1,25]) se parar de fumar
e-cigarros e cigarros durante a gravidez, em comparagdo com nao usuarios.

Entre as mulheres norte-americanas em 2016 e 2018, a maioria das usuarias de
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cigarros eletronicos abandonou os produtos de nicotina atuais durante a
gravidez. Uma pequena proporg¢ao de fumantes exclusivos de cigarros mudou
para cigarros eletrénicos ou uso duplo. Usuarios exclusivos de cigarro eletrénico
que pararam de fumar e fumantes exclusivos de cigarros que mudaram de fumar
para vaporizar tiveram um risco normalizado de PIG. Entre os usuarios duplos,
parar de fumar foi mais benéfico do que parar apenas de vaporizar, embora
ambos tenham a maior reducgéo no risco de PIG. Esses dados podem ajudar os
meédicos no aconselhamento sobre os riscos de PIG com varios comportamentos
de fumar e vaping durante a gravidez e informar a regulamentacdo de produtos

de cigarro eletronico®.

Mulheres atualmente gravidas (n = 1.037) das Ondas 1 a 4 do Estudo de
Avaliagdo da Populagao sobre Tabaco e Saude que tiveram gravidez ou dados
de resultado de nascidos vivos em uma onda subsequente (Ondas 2-5; 2013 a
2019). Modelos Dbivariados e multivariados ponderados\examinaram
associacdes entre o uso de tabaco nos ultimos 30 dias avaliados durante a
gravidez (qualquer uso de cigarro eletrénico nos ultimos 30 dias, qualquer uso
de tabaco nao eletrénico nos ultimos 30 dias ou nenhum uso de tabaco nos
ultimos 30 dias) com gravidez adversa (aborto espontaneo, aborto, gravidez
ectdpica ou tubaria, natimorto) e resultados do nascimento (parto prematuro,
baixo peso ao nascer, defeito congénito, placenta prévia, descolamento
prematuro da placenta, pré-eclampsia) relatados na onda subsequente.
Aproximadamente 1% das mulheres gravidas relataram uso exclusivo de cigarro
eletrénico por 30 dias e 3,2% usaram cigarros eletrénicos e outro produto de
tabaco. Em comparagdo com o n&o uso de tabaco, o uso de cigarro eletrénico
nos ultimos 30 dias (exclusivo ou uso com outro produto de tabaco) durante a
gravidez nao foi associado ao aumento das chances de uma gravidez adversa
ou resultado do nascimento em modelos bivariados ou multivariados. O uso de
tabaco nao eletrénico nos ultimos 30 dias foi associado ao aumento da chance
de um resultado adverso na gravidez em modelos multivariaveis, mas nao a um
resultado adverso de nascidos vivos. Comparado ao uso de cigarros nos ultimos
30 dias, o uso de cigarros eletrénicos nos ultimos 30 dias durante a gravidez nao
foi associado a chances reduzidas de nascimento ou resultado da gravidez. Os

resultados de nosso estudo mostram que o uso de cigarro eletrénico durante a
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gravidez permanece baixo e a taxa atual de tabagismo entre mulheres gravidas
nos Estados Unidos ainda é alta. Isso sugere que as abordagens atuais para
cessacao do tabagismo voltadas para mulheres gravidas podem ser melhoradas.
O pré-natal € um momento oportuno para fornecer cuidados baseados em
evidéncias para a intervengao de cessacdo do tabagismo. O uso de cigarro
eletrénico durante a gravidez pode ser indicativo de um desejo de reduzir ou
parar de fumar cigarros convencionais e, dada a maior probabilidade de uso
duplo com outros produtos de tabaco e as conhecidas consequéncias negativas
do uso de nicotina para a saude no desenvolvimento fetal, € importante que os
meédicos avaliem e explorem o uso de cigarros eletronicos durante a gravidez,
ao fornecer educacado utilizando uma abordagem semelhante a usada
atualmente para fumar cigarros combustiveis. Dadas as limitagbes do estudo,
nao podemos concluir que o uso de cigarro eletronico durante a gravidez confere
maior ou menor risco a mae ou feto em relagéo ao tabagismo ou outro uso de
tabaco, ou que os cigarros eletrbnicos sdo uma alternativa menos arriscada ao
tabagismo durante a gravidez. Os cigarros eletrbnicos sdo uma tecnologia
relativamente nova e estdo evoluindo rapidamente, assim como seus padrdes
de uso. Pesquisas futuras devem dissociar os impactos do uso exclusivo de
cigarro eletrénico do uso duplo na gravidez e nos resultados do parto entre
amostras maiores de mulheres gravidas, examinar as diferengas nos
biomarcadores de exposigdo entre grupos de mulheres gravidas que usam
cigarro eletrbnico e nao cigarro eletrbnico, e o impacto potencial dos

biomarcadores de exposigdo na gravidez e nos resultados do parto®®.

Foram usados dados da pesquisa transversal do Programa Canadense de
Vigilancia Pediatrica de 2019 sobre lesbes/doencas relacionadas ao vaping. As
analises se concentraram em casos de lesbes/doencgas (n = 71) entre criangas
e adolescentes de 0 a 17 anos que se apresentaram aos pediatras participantes
por um dano relacionado a inalagdo de aerosséis para vaping. Realizamos
andlises descritivas e regressao logistica para explorar associagdes entre
apresentacgdes graves que requerem hospitalizagdo ou internagcdo em unidade
de terapia intensiva (UTI) e caracteristicas de casos selecionados. Dos 71 casos
relatados de lesdes/doengas relacionadas a inalagado de aerossoéis vaping, 56%

dos pacientes eram do sexo masculino e 68% tinham entre 15 e 17 anos. O
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vaping de nicotina foi relatado em 42% dos casos e o de cannabis em 24%.
Cinquenta e quatro por cento apresentaram desconforto respiratério, 18% com
sintomas de intoxicagdo por nicotina e 41% necessitaram de internacéo e/ou
internagdo em UTI. Casos com dificuldade respiratoria tiveram maior chance de
internagdo/admissdo em UTI (odds ratio [OR]=5,37, intervalo de confianga [IC]
de 95%:1,76 a 16,39). A inalacdo de aerossois vaping entre criangas e
adolescentes no Canada pode contribuir para lesbes e doengas agudas,
algumas exigindo hospitalizagdo e/ou internagdo na UTI. Usando dados da
pesquisa transversal de lesbes/doencgas relacionadas ao vaping do CPSP de
2019 de pediatras canadenses, este estudo forneceu uma visao geral descritiva
de casos de lesdes relacionados a inalagdo de aerossois vaping e identificou
varios fatores de risco potenciais, embora associagdes claras entre as variaveis
do estudo e casos graves nédo puderam ser estabelecidos devido ao pequeno
tamanho da amostra. O trabalho futuro deve buscar obter uma melhor
compreensao dos fatores de risco e protecao para essas lesbes/doencgas, o que
pode ajudar a informar intervengdes clinicas preventivas, de saude publica e
politicas para reduzir os danos associados ao uso de dispositivos vaping por

jovens®®,

Investigamos o efeito da exposicdo passiva a nicotina no chiado, sintomas
brénquicos e falta de ar relatados anualmente na coorte prospectiva do Southern
California Children Health Study. Os dados foram coletados dos participantes do
estudo (n = 2.097) com pesquisas anuais repetidas de 2014 (idade média: 17,3
anos) a 2019 (idade média: 21,9). Usamos regressao logistica de efeito misto
para avaliar a associagcédo entre vape de nicotina de segunda mao e sintomas
respiratorios apos o controle de fatores de confusao relevantes. A prevaléncia
de vape de nicotina de segunda mao aumentou de 11,7% para 15,6% durante o
periodo do estudo nessa populacdo. A prevaléncia de sibilancia, sintomas
brénquicos e falta de ar variou de 12,3% a 14,9%, 19,4% a 26,0% e 16,5% a
18,1%, respectivamente, durante o periodo do estudo. Associagdes de
exposigao passiva a nicotina vape com sintomas brénquicos (OR 1,40, 95% CI
1,06 a 1,84) e falta de ar (OR 1,53, 95% CI 1,06 a 2,21) foram observadas apds
o controle de vaping, exposi¢cao ativa e passiva ao tabaco ou cannabis, e

caracteristicas demograficas (idade, género, raga/ etnia e escolaridade dos
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pais). Associagdes mais fortes foram observadas quando a analise foi restrita a
participantes que nao eram fumantes. Nao houve associagdo com sibilancia
apo6s ajuste para fatores de confusdo. Observamos associagdes de exposi¢cao
passiva a cigarros eletrdbnicos em casa com sintomas broénquicos e falta de ar,
apds contabilizar a co-exposicdo a outros produtos de tabaco e cannabis. O
estudo satisfaz varios critérios de causalidade, incluindo avaliagdo prospectiva
da relagao temporal, associacdes relativamente fortes e plausibilidade biolégica.
No entanto, esses achados precisam ser replicados em outras populacdes de
estudo e em projetos de estudo, incluindo estudos de desafio de exposigcéo
passiva a nicotina e estudo de mérito em modelos animais, para estabelecer uma
associagao causal entre a exposi¢cao passiva a nicotina vape e sintomas
respiratorios. Se for causal, a reducdo da exposigcdo doméstica a cigarros
eletronicos de segunda mao reduziria a carga de sintomas respiratorios e
forneceria uma justificativa convincente para a regulamentacido do uso de

cigarros eletrbnicos em locais publicos.

Usando dados do Monitorando o Futuro de 2017e2019, examinamos
adolescentes dos EUA na oitava, 102 e 122 séries pesquisadas em escolas dos
estados contiguos. Os sintomas depressivos foram medidos por meio de
perguntas sobre afeto negativo e desesperanga. O resultado incluiu vaping com
0 uso de cigarro; vaping sem uso de cigarro; uso de cigarro sozinho; e nem. As
covariaveis de controle incluiram sexo, racga, nivel mais alto de educacao dos
pais e notas médias. A amostra incluiu 32.636 adolescentes. Os sintomas
depressivos foram positivamente associados ao vaping comorbido e ao uso de
cigarros em todas as séries (alunos da oitava série: razdo de chances ajustada
[ @OR ] = 3,52 [intervalo de confianga de 95% (IC): 1,94€6,39]; alunos do 10°
ano: aOR = 2,26 [95% IC: 1,51e3,38]; alunos do 12° ano: aOR = 1,81 [IC 95%:
1,05e3,12]); vaping sem uso de cigarro entre alunos da oitava série (alunos da
oitava série: aOR = 2,01 [95% CI: 1,46e2,77]; alunos da 102 série: aOR = 1,20 [
IC 95%: 0,97e1,49]; alunos da 122 série: aOR = 1,20 [95 % CI: 0,84e1,70]); e
uso de cigarro sozinho entre alunos da oitava e 102 série (alunos da oitava série:
aOR = 2,91 [IC 95%: 1,50e5,62]; alunos da 102 série: aOR = 2,29 [IC 95%:
1,35€3,88]; alunos da 122 série: aOR = 1,73 [IC 95%: 0,83e3,61]). Adolescentes

da oitava série com sintomas depressivos t€m chances aumentadas de vaporizar
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nicotina com e sem uso de cigarro. A medida que a prevaléncia do vaping
aumenta, a avaliagdo clinica do vaping adolescente deve reconhecer
concomitantemente possiveis correlatos de saude mental. Vaping pode ser um
marcador para uma constelacdo mais ampla de problemas de saude de

adolescentes, incluindo saude mental.

Os dados da Onda 4 (2016—-2018) do estudo Population Assessment of Tobacco
and Health foram analisados em 2020. Foram incluidos participantes do sexo
masculino com idade =20 anos que responderam a questao da disfuncao erétil.
Modelos de regressao logistica multivariada examinaram a associagdo do uso
de ENDS com disfuncao erétil na amostra completa e em uma amostra restrita
(adultos de 20 a 65 anos sem diagnostico prévio de doenga cardiovascular)
enquanto ajustavam para multiplos fatores de risco. A proporgéo de disfuncao
erétil variou de 20,7% (amostra completa) a 10,2% (amostra restrita). A
prevaléncia do uso atual de SEAN nas amostras completa e restrita foi de 4,8%
e 5,6%, respectivamente, com 2,1% e 2,5%, respectivamente, relatando uso
diario. Os atuais usuarios diarios de ENDS foram mais propensos a relatar
disfuncao erétil do que nunca usudrios em ambas as amostras completas
(AOR=2,24, 95% CI=1,50, 3,34) e restritas (AOR=2,41, 95% CI=1,55, 3,74). Na
amostra completa, histérico de doenga cardiovascular (versus nao presente) e
idade 265 anos (versus idade 20-24 anos) foram associados a disfungéo erétil
(AOR=1,39, 95% CI=1,10, 1,77; AOR= 17,4, 95% 1C=12,15, 24,91), enquanto a
atividade fisica foi associada a menores chances de disfuncao erétil em ambas
as amostras (intervalo AOR=0,44 0,58). O uso de ENDS parece estar associado
a disfuncéo erétil independente da idade, doencga cardiovascular e outros fatores
de risco. Enquanto os ENDS permanecem sob avaliagao para redugéo de danos
e potencial de cessagdo do tabagismo, os usuarios de ENDS devem ser
informados sobre a possivel associagado entre o uso de ENDS e disfuncéo

erétil®,

A amamentacao € benéfica tanto para as maes quanto para os bebés.
Infelizmente, alguns bebés ndo sdo amamentados pelo tempo recomendado.
Estudos anteriores identificaram varios fatores demograficos, socioeconémicos,

biolégicos e comportamentais que afetam as praticas de amamentacao.
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Atualmente, faltam estudos que examinem a influéncia dos sistemas eletrénicos
de administragéo de nicotina (ENDS) nas praticas de amamentacgao. Este estudo
transversal de base populacional utilizou dados do Sistema de Avaliagdo e
Monitoramento de Risco de Gravidez 2016-2018 (n = 42.827). Testes qui-
quadrado e analises de regressdo logistica multivariada foram realizados. A
prevaléncia de uso pré-natal de SEAN foi de 0,9%. Apenas 40,8% das mulheres
que usaram ENDS durante a gravidez amamentaram por pelo menos 3 meses
em comparagao com 68,5% das mulheres que ndo usaram ENDS durante a
gravidez. No modelo multivariado, as chances de amamentagao por pelo menos
3 meses foram significativamente menores em mulheres que usaram ENDS
durante a gravidez em comparagdo com aquelas que nao usaram ENDS; odds
ratio (intervalo de confiangca de 95%) 0,63 (0,44-0,89; p = 0,010). A exposi¢cao
pré-natal ao ENDS esta negativamente associada a duragdo da amamentacéo,
independentemente de potenciais fatores de confusao. Esta descoberta sugere
que a triagem para o uso de ENDS durante a gravidez pode desempenhar um
papel vital na identificacdo de mulheres em risco de amamentagao abaixo do

ideal e oferecer suporte continuo para melhorar as praticas de amamentacgao’°.

O uso de dispositivos eletronicos de entrega de nicotina (ENDs) aumentou para
um nivel epidémico entre estudantes do ensino médio e pessoas de 18 a 34
anos. Até onde sabemos, existem apenas 7 casos relatados de pneumotorax
espontaneo (SP-PTX) associados ao vaping, e aqui descrevemos 4 casos
adicionais. Propomos identificar este processo patolégico como uma nova
entidade, o Pneumotérax Espontaneo Associado ao Vaping (VASP). O VASP
requer tratamento intervencionista precoce e tem uma alta taxa de recorréncia,
€ sugerimos que a cessagao do vaping e o tratamento intervencionista precoce,
incluindo toracostomia com tubo e tratamento cirurgico, sdo necessarios na
maioria dos casos para prevenir recorréncias. Em resumo, nossa série de casos
propde 0 novo processo patoldgico “VASP” para a literatura. Sugerimos que a
cessacao do vaping e o tratamento intervencionista precoce, incluindo
toracostomia com tubo e tratamento cirurgico, sdo necessarios na maioria dos
casos para prevenir recorréncias e pode melhorar a qualidade de vida e limitar o

custo dos cuidados de saude. A educagéo em massa sobre os perigos do vaping
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por meio de varias plataformas sociais pode ajudar a conter essa epidemia e

mitigar os problemas de satde relacionados a essa crise nacional’".

Esta revisdo examina o risco de resultados perinatais adversos apos o uso de
sistemas eletrénicos de entrega de nicotina (ENDS) durante a gravidez e
considera se ha dados suficientes para apoiar ENDS como uma abordagem de
reducao de danos durante a gravidez. Sete artigos avaliaram os resultados
perinatais apds o uso de ENDS durante a gravidez. Houve evidéncias de que o
uso de ENDS estava associado a um risco aumentado de alguns resultados
perinatais adversos (por exemplo, pequeno para a idade gestacional). No
entanto, o uso repetido de conjuntos de dados, dados insuficientes (p. CC))
impacta o risco de resultados perinatais adversos em relagdo ao tabagismo CC
sozinho. Os dados atuais ainda sao insuficientes para apoiar o ENDS como uma
abordagem de reducao de danos, embora os resultados justifiquem preocupacéao
e uma investigacdo mais detalhada do uso de ENDS durante a gravidez.
Direcbes de pesquisas futuras, bem como implicacbes para recomendacgdes
clinicas e ciéncia reguladora do tabaco, sdo discutidas. Embora permanegam
lacunas na literatura e haja alguns achados conflitantes, o corpo da literatura
atualmente disponivel sugere que o uso de ENDS (isolado ou uso duplo) durante
a gravidez pode aumentar o risco de resultados perinatais adversos em relagao
ao nao uso de TP. Além disso, o atual corpo de evidéncias ndo fornece suporte
claro para ENDS como uma estratégia eficaz de reducao de danos para gravidas
que fumam CCs. No entanto, além de comparar as categorias de uso versus nao
uso, uma avaliagdo mais sutil do impacto por tempo de uso (ou seja, primeiro vs.
segundo vs. terceiro trimestre), frequéncia de uso, nivel de nicotina e outras
caracteristicas do produto (por exemplo, sabor, tipo de dispositivo), bem como o
impacto de ENDS em outros resultados (por exemplo, natimorto, placentagéao
anormal) é necessario para quantificar com precisdo o risco do uso de ENDS

durante a gravidez em resultados perinatais adversos.

O objetivo deste estudo é avaliar a associacdo do uso de produtos eletrénicos
de nicotina (PEV) e suas manifestagbes respiratéorias em uma amostra
nacionalmente representativa de adolescentes nos EUA. Foram usadas

evidéncias transversais de 9.750 adolescentes na onda 3 (outubro de 2015 a
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outubro de 2016) da pesquisa de Avaliacdo de Tabaco e Saude da Populagao
(PATH). Ajustando para dados demograficos, numero de cigarros e charutos
usados ao longo da vida, regras domésticas sobre o0 uso de tabaco e tabaco
usado por outros membros da familia, usamos modelos de regressao logistica
para examinar as associagdes entre o uso de ENP e suas manifestacbes
respiratérias no ano anterior. Entre 9.750 adolescentes, 12% (n = 1.105) usaram
PEV no ano passado. Em comparagao com nao usuarios, os usuarios de ENP
do ano passado tiveram chances 37% maiores de sibilos em geral (taxa de
chances ajustada (AOR) = 1,37, intervalo de confianga de 95% (IC): 1,11-1,71,
p = 0,005) e chances mais altas de sibilancia 4—-12 vezes ou >12 vezes por ano
versus auséncia de sibilancia (AOR = 1,57, IC 95%: 1,01-2,46, p = 0,05 e AOR
= 2,58, IC 95%: 1,04-6,41, p = 0,04, respectivamente). Além disso, as chances
de tosse seca a noite foram 23% maiores entre os usuarios de PEV do que entre
os nao usuarios (AOR = 1,23, IC 95%: 1,04-1,46, p = 0,02). Nao houve
associagao entre o uso de ENP no ano anterior e sibilos induzidos por exercicios
ou diagnostico de asma. Entre aqueles com asma, ndo houve evidéncia de
associagao entre o uso de ENP e inalador de ag&o prolongada ou uso de inalador
de alivio rapido. O uso de PEV entre adolescentes esta associado ao aumento
da frequéncia de sibilancia e tosse seca. O reconhecimento precoce de
manifestagdes clinicas pulmonares entre jovens usuarios de PEV deve ser uma
consideragao critica nos esforgos regulatérios e de prevengao para proteger a
saude publica e nos esforgos clinicos para prevenir a progressao para
complicagbes pulmonares graves. Nossas evidéncias sugerem que o uso de
cigarros eletrénicos entre os jovens esta associado a uma maior probabilidade
de tosse e chiado no peito. Estudos publicados anteriormente sobre os efeitos
pulmonares do vaping em populagdes adolescentes s&o limitados a evidéncias
obtidas em certos estados dos EUA ou em paises fora dos EUA. No entanto,
nosso estudo é unico, pois tem um dos maiores tamanhos de amostra e é o
primeiro estudo nacionalmente representativo entre jovens nos EUA que
examina o uso de ENP e sua associagdo com multiplas variaveis, incluindo
tosse, chiado no peito, chiado induzido por exercicio, diagndstico de asma, e o
uso de inaladores de acdo longa e de agao curta, enquanto se controla uma série
de variaveis que demonstraram em estudos anteriores influenciar os resultados

respiratorios. A compreensdo dessas associagoes pode ter implicacbes nos
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efeitos respiratorios de longo prazo e pode ajudar a orientar estudos futuros.
Nossos resultados podem ser usados para educar e capacitar médicos, pais e
adolescentes sobre possiveis preocupagdes relacionadas aos comportamentos
de uso de cigarros eletrénicos e destacar a importancia crucial das intervengdes
de prevencao e cessacio abordando esses comportamentos. Nossos resultados
também sugerem que o FDA deve considerar a inclusdao de exames de sintomas
clinicos subagudos precoces de toxicidade pulmonar entre os jovens ao
considerar o impacto dos cigarros eletrénicos e produtos vaping na saude

publica’.

Embora fumantes gravidas possam perceber os cigarros eletrénicos (e-cigarros)
como alternativas seguras para fumar cigarros combustiveis, poucos estudos
avaliaram o uso perinatal de cigarros eletrbnicos e seus efeitos associados a
saude. Analisamos dados do Sistema de Monitoramento de Avaliacdo de Risco
na Gravidez (PRAMS, 2016-2018) para 16.022 mulheres que deram a luz
recentemente e relataram fumar cigarros combustiveis antes da gravidez.
Usando valores preditivos marginais médios de regressao logistica multivariada
para produzir razdes de prevaléncia ajustadas (aPRs), estimamos a prevaléncia
de tabagismo durante a gravidez e resultados adversos do nascimento
associados ao uso de cigarros eletrénicos. No total, 14,8% das mulheres
fumantes relataram o uso de cigarros eletronicos antes da gravidez. Ndo houve
associagao entre o uso de cigarro eletrénico antes da gravidez e o consumo de
cigarros combustiveis durante a gravidez (aPR 0,95; IC 95% 0,88, 1,02); no
entanto, o uso de cigarro eletrénico durante a gravidez foi associado a maior
prevaléncia de tabagismo durante a gravidez (aPR 1,65; IC 95% 1,52, 1,80).
Nesta amostra, ndo observamos evidéncias para apoiar a redug¢ao do risco de
parto prematuro, idade gestacional pequena e baixo peso ao nascer em
comparagao com o tabagismo durante a gravidez. A prevaléncia de BPN foi
maior para aquelas que usaram cigarro eletrébnico, mesmo que exclusivamente,
em comparagdo com as mulheres que pararam totalmente de fumar. Esses
resultados sugerem que os cigarros eletrbnicos nao devem ser considerados

uma alternativa segura ao tabagismo durante a gravidez’“.
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Os dados do PRAMS (Sistema de Monitoramento de Avaliagdo de Risco na
Gravidez) de 2016-2018 foram usados para avaliar a associagao entre o uso de
cigarro eletrbnico durante os 3 meses anteriores e os ultimos 3 meses de
gravidez entre 79.176 individuos com nascidos vivos recentes e os seguintes
resultados do nascimento: nascimento prematuro, pequeno para a idade
gestacional e baixo peso ao nascer (BPN). Razdes de prevaléncia ajustadas
foram geradas usando previsdes marginais médias de modelos de regressao
logistica multivariada. Os modelos foram estratificados por tabagismo pré-natal
de cigarros combustiveis e frequéncia de uso de cigarro eletrénico (diario ou
menor que o uso diario). Nos 3 meses anteriores a gravidez, 2,7% (IC 95% 2,6—
2,9%) das entrevistadas usaram cigarros eletronicos; 1,1% (95% CI 1,0-1,2%)
usou cigarros eletrénicos durante os ultimos 3 meses de gravidez. O uso de
cigarro eletrénico antes da gravidez ndo foi associado a resultados adversos no
parto. O uso de cigarro eletrénico durante a gravidez foi associado ao aumento
da prevaléncia de BPN em comparagéo com o ndo uso (8,1% vs 6,1%; razédo de
prevaléncia ajustada 1,33; IC 95% 1,06—1,66). Entre os entrevistados que
também n&o fumaram cigarros combustiveis durante a gravidez (n = 72.256), o
uso de cigarro eletrdnico foi associado a maior prevaléncia de BPN (10,6%;
razdo de prevaléncia ajustada 1,88; IC 95% 1,38-2,57) e parto prematuro
(12,4%; razdo de prevaléncia ajustada 1,69; IC 95% 1,20-2,39). Quando
estratificada pela frequéncia de uso de cigarro eletrénico, as associagdes foram
observadas apenas para usuarios diarios. O uso de cigarro eletronico durante a
gravidez, principalmente quando usado diariamente por individuos que também
ndo fumam cigarros combustiveis, estd associado a resultados adversos no

parto’s.

O uso de produtos eletrénicos de vapor (EVPs) aumentou dramaticamente na
ultima década. Os objetivos do nosso estudo foram examinar a frequéncia do
uso de EVP; identificar caracteristicas demograficas, comportamentos de risco
e crengas sobre vaping; e determinar sintomas associados a EVPs entre
adolescentes. Um questionario abordando esses objetivos foi aplicado a uma
amostra de conveniéncia de individuos com idade entre 12 e 23 anos. Entre 494
questionarios preenchidos, 80% dos respondentes foram considerados

experimentadores/ndo usuarios (nunca experimentaram ou tentaram uma vez) e
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20% foram considerados usuarios frequentes (pelo menos uma vez por més).
Identificamos caracteristicas demograficas e comportamentos de risco
associados ao uso de EVP. Nos ultimos 6 meses, os usuarios frequentes eram
mais propensos a relatar dor de cabeca, tosse, disturbios do sono, desidratagao,
fraqueza, coragcédo acelerado, dor no peito e tremores. Nossas descobertas
fornecem evidéncias para apoiar os esfor¢os para diminuir o uso de EVP por
meio de triagem, educagcdo e estratégias preventivas. Essas descobertas
destacam a importancia da triagem para uso de substancias, comportamentos
de risco e ACEs para identificar populagdes potencialmente de alto risco para
intervencao educacional. Compreender os sintomas médicos em usuarios de
EVP pode ajudar os provedores a reconhecer essa associagdo no ambiente
clinico. Pesquisas futuras devem acompanhar os wusuarios de EVP
longitudinalmente para melhor elucidar os efeitos adversos crénicos e otimizar

estratégias de triagem e intervengdes direcionadas’®.

Realizamos uma analise transversal de 57.046 entrevistados de 32 estados dos
EUA no Sistema de Monitoramento de Avaliagao de Risco na Gravidez de 2016—
2017. As entrevistadas relataram o uso de ENDS e cigarros durante os ultimos
3 meses de gravidez; isso foi relacionado com os resultados do nascimento
documentados na certiddo de nascimento, incluindo peso ao nascer, idade
gestacional, idade gestacional pequena e nascimento prematuro. Durante os
ultimos 3 meses de gravidez, 0,5% das mulheres usaram apenas ENDS, 0,8%
eram usuarias duplas de ENDS e cigarros e 8,0% usaram apenas cigarros. Em
modelos ajustados, bebés de mulheres que usaram ENDS pesavam apenas
57,8 gramas a menos (95% Cl 134,2, 18,6; p=0,14) e nasceram 0,21 semanas
antes (95% CI 0,45, 0,03; p=0,09) do que bebés de nao usuarios. Bebés
nascidos de usuarios duplos tiveram 193,9 gramas a menos (IC 95% 274,9,
112,8; p<0,01) e tiveram 1,93 chances a mais de nascer pequenos para a idade
gestacional (IC 95% 1,31, 2,83; p<0,01) do que lactentes de ndo usuarias. O
aumento do uso de ENDS entre mulheres em idade reprodutiva e meninas
adolescentes pode levar ao uso futuro durante a gravidez. Embora tenhamos
encontrado algumas evidéncias de que o uso de ENDS pré-natal foi associado
a resultados adversos do nascimento, incluindo peso ao nascer reduzido e idade

gestacional, estimativas imprecisas sugerem que mais pesquisas e projetos
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metodoldgicos alternativos sdo necessarios para estabelecer um efeito causal.
Os questionarios atuais para monitorar o uso de SEAN devem ser atualizados
para capturar a exposicao a nicotina com mais precisdo. Também ha uma
necessidade crescente de os médicos rastrearem e documentarem
sistematicamente o uso de novos produtos de tabaco por suas pacientes,

incluindo ENDS, tanto durante a gravidez quanto apos o parto””.

Entre junho de 2018 e 2019, foram realizadas entrevistas qualitativas em
profundidade com 62 jovens adultos que usam cigarros eletrénicos (de 18 a 25
anos) e moram no sul da Califérnia. Exploramos as preferéncias de produtos dos
participantes, padrdes de uso diario de cigarros eletronicos, histérico de vaping,
experiéncias de abstinéncia e tentativas de parar ou periodos de cessacao.
Usamos uma abordagem de analise tematica para interpretar as transcrigdes.
Os adultos jovens discutiram nove dimensbes da dependéncia de vaping que
foram organizadas em duas categorias: 1) sintomas gerais de dependéncia de
nicotina e 2) sintomas de dependéncia unicos relacionados ao vaping. Os
sintomas de dependéncia de nicotina incluiam desejo e urgéncia de usar,
aumento do uso para alcancar os efeitos desejados e tentativas malsucedidas
de parar e abstinéncia. Os sintomas exclusivos da dependéncia do vaping
incluiam maior consumo de nicotina devido a acessibilidade e falta de restri¢coes,
vaping habitual, incapacidade de rastrear a frequéncia do vaping, gratificagao e
conforto imediatos, aceitabilidade e normas sociais e consciéncia da
dependéncia do vaping. Jovens adultos que vaporizam relataram indicadores de
dependéncia de cigarro eletrénico que merecem pesquisas futuras. Embora
certas caracterizagbes da dependéncia de cigarro eletrbnico tenham se
mostrado muito parecidas com a dependéncia de nicotina de maneira mais
ampla, o estudo atual revelou percepg¢des unicas de como os jovens adultos que
vaporizam experimentam a dependéncia de cigarro eletrénico. Caracteristicas
dos cigarros eletronicos que diferem dos cigarros tradicionais, como dificuldade
em quantificar o uso de cigarros eletrénicos, vaping habitual, aceitabilidade e
normas sociais, falta de restricdbes e acessibilidade ao vaping e gratificagao
imediata e conforto sentidos pelos dispositivos vaping podem reforgar o uso

continuo e a dependéncia’®.
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Este estudo incluiu dados de 195.443 estudantes de graduagao e pos-graduagao
dos EUA com idades entre 18 e 39 anos que participaram das pesquisas do
National College Health Assessment da primavera de 2017 ao outono de 2018.
Historico de diagndstico de transtorno de déficit de atengao/hiperatividade e uso
atual de cigarros convencionais, E- cigarros e outros produtos de tabaco foram
determinados por questionarios. Modelos de regressao logistica estimaram as
ORs e o0s ICs de 99% do uso de cigarros convencionais, cigarros eletrénicos e
outros produtos derivados do tabaco de acordo com o histérico de transtorno de
déficit de atenc&o/hiperatividade. Entre os 195.443 alunos, 16.800 (8,35%) eram
usuarios atuais de cigarro convencional e 15.863 (7,89%) eram usuarios atuais
de cigarro eletronico; 16.283 (8,10%) tinham histérico de diagndstico de
transtorno de déficit de atencao/hiperatividade. Apds o ajuste para dados
demograficos, socioecondémicos, fatores de estilo de vida, IMC, ansiedade e
depressao, o OR do uso de cigarro eletrénico entre participantes com transtorno
de déficit de atencao/hiperatividade, em comparagdo com aqueles sem
transtorno de déficit de atengéo/hiperatividade, foi de 1,72 (99% 1C=1,60, 1,85),
comparavel a magnitude das associag¢des para outros produtos de tabaco. Entre
os estudantes de graduacado e pds-graduacdo dos EUA, ha uma associagao
significativa entre o diagndstico de transtorno de déficit de
atencao/hiperatividade e o uso atual de cigarros eletrénicos. As consequéncias
para a saude do uso de cigarros eletrénicos entre individuos com diagnéstico de
transtorno de déficit de atengao/hiperatividade justificam uma investigacao mais

aprofundada’.

A lesdo pulmonar associada ao uso de cigarro eletrénico e vaping (EVALI) foi
identificada pela primeira vez em 2019. Desde entao, grupos de casos foram
relatados na literatura. Nosso objetivo foi descrever a apresentacao clinica de
adolescentes com EVALI no departamento de emergéncia e seus resultados
clinicos. Em nossa série de casos, identificamos sete adolescentes
diagnosticados com EVALI. Descrevemos seus sinais e sintomas na
apresentacao ao departamento de emergéncia e seu curso clinico. Os sintomas
mais comuns na apresentagao foram tossir, falta de ar e vomitos. Cada um
desses sintomas foi observado em 71% dos pacientes (n = 5), embora nem

sempre juntos. Taquicardia sinusal foi observada em 100% dos pacientes (n =
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7) e taquipneia em 85% (n = 6). Enquanto 85% (n = 6) necessitaram de
hospitalizagao para suporte respiratorio, todos os pacientes receberam alta em
ar ambiente. Apds o diagnéstico de EVALI, 85% dos pacientes (n = 6) foram
tratados com esteroides. Nosso estudo suporta que EVALI pode apresentar
sintomas respiratorios e gastrointestinais. Pode levar a insuficiéncia respiratoria
aguda que requer suporte respiratorio e internacao hospitalar. As queixas
respiratorias s&o um motivo comum para os adolescentes se apresentarem ao
pronto-socorro, e os médicos devem considerar o EVALI quando houver um
histérico de uso recente de dispositivos vaping. Também sugerimos aconselhar
os adolescentes contra o uso de cigarro eletrénico com e sem produtos contendo

THC, sempre que essa historia for eliciada no SE®.

Embora o aerossol do cigarro eletrénico (e-cigarette) contenha substancias
toxicas semelhantes aos cigarros combustiveis, poucos estudos examinaram
sua influéncia na fecundabilidade. Avaliamos a associa¢ao entre o uso de cigarro
eletrénico e a fecundidade, em geral e de acordo com o histérico de consumo de
cigarros combustiveis, em uma coorte de 4.586 mulheres norte-americanas (com
idades entre 21 e 45 anos) inscritas durante 2017-2020 no Pregnancy Study
Online, um estudo prospectivo baseado na Web. As mulheres relataram o uso
atual e anterior de cigarro eletrénico em questionarios de linha de base e de
acompanhamento, e preencheram questionarios de acompanhamento
bimestralmente até a gravidez autorreferida ou censura. Razbes de
fecundabilidade e intervalos de confianga de 95% foram calculados usando
modelos de probabilidades proporcionais, controlando possiveis fatores de
confusdo. No geral, 17% das mulheres ja usaram cigarros eletrénicos e 4% eram
usuarias atuais. Em comparagdo com nunca ter usado cigarros eletrénicos, o
uso atual de cigarros eletronicos foi associado a fecundabilidade ligeiramente
menor (taxa de fecundidade = 0,84, intervalo de confianga de 95% (IC): 0,67,
1,06). Em comparagdo com n&o usuarios atuais de cigarros eletrénicos e
cigarros combustiveis, as taxas de fecundidade foram 0,83 (IC 95%: 0,54, 1,29)
para usuarios duplos atuais de cigarros eletrénicos e cigarros combustiveis, 0,91
(IC 95%: 0,70, 1,18) para e - usuarios de cigarros que eram nao fumantes de
cigarros combustiveis e 1,01 (IC 95%: 0,85, 1,20) para nao usuarios de cigarros

eletrébnicos que eram fumantes atuais de cigarros combustiveis. O uso atual de
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cigarros eletrénicos foi associado a uma fecundidade ligeiramente reduzida, mas
as estimativas de suas associagdes independentes e conjuntas com o tabagismo

foram inconsistentes e imprecisas®'.

Esta foi uma série de casos retrospectivos de pacientes < 21 anos com EVALI
confirmada ou provavel (conforme definido pelos Centros de Controle de
Doengas) que resultaram em admissdo na unidade de terapia intensiva
pediatrica (PICU) de um grande hospital infantil académico terciario entre agosto
de 2019 e janeiro de 2020. Foram seis pacientes elegiveis, com idade mediana
de 17 anos. Todos os pacientes relataram tetrahidrocanabinol (THC), bem como
uso de cigarro eletronico de nicotina. Metade dos pacientes tinha diagndstico
preexistente de asma e quatro pacientes apresentavam comorbidades de saude
mental. Todos os pacientes apresentavam alcalose respiratoria e radiografia de
térax mostrando infiltrados bilaterais difusos; dois pacientes apresentaram
pneumomediastino, ar subcutaneo e/ou pneumotoérax. A relacdo mais baixa
documentada de saturagao de oxigénio para oxigénio inspirado (SpO2:FiO2 ou
relacdo S/F) variou de 146 a 296. Dois pacientes necessitaram de uma linha
arterial, com menor relagcdo de oxigénio arterial para oxigénio inspirado
(PaO2:FiO2 ou P/F razao) de 197 e 165. Dois pacientes testaram positivo para
rinovirus e as culturas respiratérias foram negativas para todos os pacientes.
Quatro pacientes realizaram TC de térax, que mostrou opacidades difusas em
vidro fosco. Todos os pacientes necessitaram de ventilagdo n&o invasiva com
pressao positiva, sendo que um evoluiu para ventilagdo invasiva. Todos os
pacientes receberam antibidticos intravenosos de amplo espectro e esterdides,
embora houvesse uma variabilidade consideravel na dose, frequéncia e duracao
dos esterdides. O tempo de permanéncia hospitalar variou de 5 a 16 dias
(mediana de 8,3 dias) com tempo de internagéo na PICU variando de 4 a 10 dias
(mediana de 5,5 dias). Quatro pacientes tiveram teste de fungao pulmonar antes
da alta, dois dos quais apresentaram diminuicdo da capacidade de difusdo do
pulm&o para monédxido de carbono (DLCO). Nao houve 6bitos de pacientes. Esta
série de casos de centro unico descreve a apresentagao, curso e tratamento de
EVALI em uma unidade de terapia intensiva pediatrica. Nossos resultados
mostram diferengas sutis na apresentagao e manejo do adolescente gravemente

doente e levantam muitas questdes sobre as implicagbes de longo prazo na
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satde pulmonar, morbidade e mortalidade. E importante ressaltar que esses
casos ilustram as consequéncias de cuidados intensivos de um fenémeno de
saude publica e devem estimular mais pesquisas e politicas para abordar os

efeitos negativos do vaping na saude®?.

As evidéncias antes do estudo Scopus foram pesquisadas em abril de 2020, sem
limite de data. Termos de pesquisa incluidos; “pré-natal E e-cig*” OU “e-cig* E
gravidez” E “infan * AND neurocomportamento ** OU “recém-nascido E
neurocomportamento *’. Nao foram encontrados artigos avaliando cigarros
eletrébnicos e neurocomportamento infantil. Valor agregado do estudo. Este é o
primeiro estudo a avaliar qualquer resposta neurocomportamental de uma
crianga como resultado da exposigao pré-natal ao cigarro eletrénico. A gama de
resultados prejudiciais da exposicéo pré-natal ao cigarro esta bem estabelecida.
Com iniciativas de saude publica focadas na redugédo do tabagismo durante a
gravidez para 6% até 2022, apesar da falta de evidéncias quanto a seguranga
para o bebé em desenvolvimento, os cigarros eletrénicos sdo usados como
meétodo de redugao de danos. Os resultados indicam que, embora os resultados
do nascimento nao paregcam ser afetados pela exposicdo ao cigarro eletrdnico,
esses bebés tém um numero maior de reflexos primitivos anormais e habilidades
de autorregulagado marginalmente diminuidas, semelhantes aos bebés expostos
ao cigarro no periodo pré-natal, em comparagdo com 0s ndo expostos. bebés.
Mais pesquisas sao necessarias para testar os efeitos do uso de cigarro
eletrébnico durante a gravidez, juntamente com outras formas de terapia de
reposicao de nicotina para explorar completamente o impacto da nicotina no
bebé. Este estudo contribui para o debate atual sobre o uso de cigarro eletrénico
como um método de reducado de danos com possiveis implicagdes para a politica
de saude publica. Oitenta e trés bebés foram envolvidos no estudo, expostos
pré-natalmente a cigarros ou e-cigarros ou nao exposto a nenhum dos dois. As
diferengas foram avaliadas entre esses trés grupos para resultados de
nascimento e pontuacdes na Escala de Avaliagdo Comportamental Neonatal
(NBAS) com um més de idade. Bebés expostos a cigarros e cigarros eletrdnicos
tiveram um numero significativamente maior de reflexos anormais (p = 0,001; p
= 0,002). Tanto para a autorregulagdo quanto para a maturidade motora, os

bebés expostos ao cigarro tiveram um desempenho significativamente pior (p =
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0,010; p = 0,02), com os bebés expostos ao cigarro eletrénico tendo habilidades
motoras diminuidas (p = 0,036) e marginalmente diminuidas para a auto-
regulacéao (p = 0,057). Os resultados do nascimento, ou seja, peso ao nascer,
gestacédo e perimetro cefalico, ndo diferiram para bebés expostos ao cigarro
eletrdbnico em comparagao com bebés que nado foram expostos a nicotina no
periodo pré-natal. Bebés expostos ao cigarro tiveram um peso ao nascer
significativamente menor (p = 0,021) e circunferéncia da cabega reduzida (p =
0,008) em comparagdo com bebés ndo expostos. Até onde sabemos, este € o
primeiro estudo de pesquisa avaliando um resultado neurolégico como resultado
da exposicao ao cigarro eletronico. As descobertas disso tém implicagbes
potencialmente importantes para as politicas de saude publica em relagao a

segurancga e ao uso de cigarros eletronicos durante a gravidez®.

Usamos dados do LuftiBus na escola (LUIS), uma pesquisa escolar de saude
respiratoria de criangas realizada de 2013 a 2016 no cantdo de Zurique, na
Suiga. Os participantes foram questionados sobre o uso de cigarros, shishas e
dispositivos eletronicos para fumar (DEFs) e sintomas respiratorios atuais.
Estudamos associagbes entre tabagismo e fatores de risco por meio de
regressao logistica. Foram incluidos 3.488 escolares. Entre as criancas de 6 a
12 anos, 90/1905 (5%) fumaram ocasionalmente (<uma vez/semana). Entre 13
e 17 anos, 563/1583 (36%) fumavam ocasionalmente, dos quais 414 fumavam
DEFs, 409 shishas e 276 cigarros. Entre os jovens de 13 a 17 anos que fumavam
com frequéncia (2uma vez/semana), 41/54 (76%) fumavam cigarros. 22% dos
jovens de 15 a 17 anos (104/477) usaram os trés produtos. Fumar era mais
comum em adolescentes do sexo masculino (OR ajustado, 2,1; IC 95%, 1,7 -
2,6), viviam em areas rurais (1,8, IC 95%, 1,2 - 2,9 vs pequeno urbano) e cuja
mae (1,7, 95 % CI, 1,3 - 2,3) ou pai (1,5, 95% ClI, 1,2 - 1,9) fumava. Sintomas
respiratorios atuais como rinite, dispneia e sibilancia foram mais comuns entre
fumantes frequentes (44%, 30%, 12%, respectivamente) e fumantes ocasionais
(32%, 22%, 13%) do que em nunca fumantes (29%,19 %, 8%, P para tendéncia
<0,05). Fumar shishas e DEFs é comum entre os adolescentes sui¢cos e muitas
vezes combinado com o fumo de cigarros. Fumantes adolescentes relataram
mais fumantes do que nunca fumantes. Recomendamos estratégias preventivas

de tabagismo que incluam todas as formas de fumard.
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Os dados foram extraidos de 55.251 mulheres gravidas que participaram da
pesquisa de Fase 8 do Sistema de Monitoramento de Avaliagdo de Risco na
Gravidez entre 2016 e 2018. As participantes foram classificadas em trés grupos
com base em seus comportamentos de fumar no terceiro trimestre: abstinéncia
completa de tabaco, tabagismo exclusivo de CC, ou uso exclusivo da CE. Os
resultados adversos incluiram bebés pequenos para a idade gestacional (PIG),
baixo peso ao nascer (BPN) e prematuros. Usuarios de CE foram pareados com
abstémios completos e fumantes de CC que compartiham as mesmas
caracteristicas de linha de base em racga/etnia, idade, escolaridade, renda,
adequacao do cuidado pré-natal e status de tabagismo de CC no primeiro e
segundo trimestre. A associagao entre o uso de CE e os resultados adversos do
parto foi examinada por andlises de regressédo logistica ponderadas na
populagcédo pareada. Entre as participantes, 1,0% das mulheres relataram ter
usado AE durante o terceiro trimestre, 60% das quais relataram uso exclusivo
de AE. Recém-nascidos de usuarios de CE foram significativamente mais
propensos a ser PIG (OR 1,76; IC 95% 1,04, 2,96), ter BPN (OR 1,53; IC 95%
1,06, 2,22) ou nascer prematuro (OR 1,86; IC 95% 1,11, 3.12) em comparagao
com os abstémios de tabaco. No entanto, chances de gravidez de usuarias de
CE resultando em PIG (OR 0,67; IC 95% 0,30, 1,47), BPN (OR 0,71; IC 95%
0,37, 1,37) ou parto prematuro (OR 1,06; IC 95% 0,46, 2,48) nédo foram
significativamente menores do que os dos fumantes CC. Mesmo depois de
contabilizar os fatores de risco compartilhados entre o uso de tabaco pré-natal e
os resultados adversos do parto, o uso de CE continua sendo um fator de risco
independente para complicagdes neonatais e ndo € uma alternativa mais segura
ao tabagismo CC durante a gravidez. Até que mais pesquisas sejam concluidas,
todas as mulheres gravidas sdo encorajadas a se abster de todos os produtos

de tabaco, incluindo CEs®°.

Questio 3

Quais seriam os riscos e os impactos agudos, crénicos e subcrénicos

conhecidos destes produtos?
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Com a evolugao 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 preocupagao sobre seus efeitos na saude. Esta preocupagao
€ baseada principalmente em inconsisténcias entre o conteudo real e a
rotulagem dos ingredientes dos liquidos e emissdes, o controle de qualidade
inadequado na seguranga e conteudo dos liquidos utilizados, bem como uma
auséncia de fabricagao certificada internacionalmente. Além disso, os liquidos
estdo disponiveis gratuitamente via Internet. Vem aumentando as evidéncias
que indicam danos e até mortes associadas ou supostamente atribuiveis a o uso
de cigarros eletronicos foram relatadas. Além da nicotina, a maioria dos cigarros
eletrénicos contém e emite substancias potencialmente tdxicas, a exposi¢ao a
nicotina é altamente variavel e depende das caracteristicas do dispositivo e do
liquido, bem de como o dispositivo é operado; no entanto, téxicos, cancerigenos
e particulas ultrafinas conhecidas por causar efeitos adversos na saude também
foram encontrados, questionando a legitimidade de seu uso como substitutos.
Além disso, o uso de cigarro eletrénico por curto prazo tem efeitos fisioldgicos
adversos imediatos semelhantes para aqueles vistos com o tabagismo e a
exposig¢ao passiva ao vapor do cigarro eletrbnico também tem potencial para
causar efeitos adversos a saude. Os efeitos nos diferentes 6rgaos e sistemas
humanos podem ser: respiratorio, cardiovascular, gastrointestinal, neuroldgico,

urogenital e dermatologico (18),

Efeito respiratoério

O surto de lesdo pulmonar aguda relacionada a vaporizagdo nos Estados
Unidos, chamada EVALI (cigarro eletrénico ou uso de produto para vaporizagéo
associada a lesao pulmonar aguda), reacendeu as preocupagdes sobre os
efeitos da vaporizagao na saude. Os relatos de casos iniciais de lesao pulmonar
relacionada a vaporizagao datam de 2012, mas o surto continuo de EVALI
comecgou no verao de 2019 e foi implicado em 2.807 casos e 68 mortes até o
momento desta redagao. A revisao da literatura cientifica revelou 216 casos de
pacientes que abrangeram 41 relatos de lesdo pulmonar do parénquima
atribuida a vaporizagao. 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
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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 histopatolégicos
demonstram um espectro de padrdes de lesdo aguda inespecificos. Um alto
indice de suspeita combinado com uma boa histéria sdo as chaves para um
diagndstico preciso. O tratamento é 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 vaporizagéo (19).

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

alternativa diagndstica plausivel e auséncia de infecgdo pulmonar 29),

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 infecgdo ou outros diagndsticos alternativos.
Casos de EVALI foram relatados pela primeira vez ao CDC em agosto de
2019(20),

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 configura¢des de voltagem modificaveis, que permitem
que esses produtos sejam usados em uma ampla gama de temperaturas.
Dispositivos de cigarro eletrénico 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
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conter outros produtos quimicos. Além disso, os DEFs podem ser usados para
ofertar THC ou outras substancias 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
familia, ou revendedores presenciais ou online, sao ligadas a maioria dos casos
EVALI. Quase todos (96%) contendo THC produtos relatados foram embalados,
e os 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 eletrénicos, 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-solido que é extraido da maconha para um E-liquido
tradicional com propilenoglicol e / ou glicerol € um dificil processo, uma vez que
0os canabinoides sao pouco soluveis em esses diluentes. Assim, outras
substancias sao 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 d6leo de
Cannabis de alta qualidade n&o pode conter diluentes, ja a qualidade inferior do
6leo de Cannabis pode inclui-los para dar sabor, consisténcia, ou diluir os dleos

de Cannabis para aumentar a lucratividade 9.

A maioria dos pacientes com EVALI sdo homens (70%) e brancos (78%); 40%
sdo jovens adultos de 18 a 24 anos. Comorbidades sdo comuns entre pacientes
com EVALI. Pacientes que foram reinternados ou morreram apds a
hospitalizagdo por EVALI tinham mais historia de doenca do corag&o, doenca
pulmonar crénica, multiplas comorbidades, diabetes e idade avangada. A maioria
das pessoas afetadas por EVALI usaram produtos contendo THC e 14% dos

pacientes com EVALI relataram uso exclusivo de produtos contendo nicotina (©).

Prof. Wanderley Bernardo INOVA-HC-FMUSP 76



Dispositivos Eletronicos para Fumar OS 02/2022 GGTAB — PARTE 1
Impactos a saude final Atualizacdo OS 03/2020 GGTAB

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

conservante (20),

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 sao as vezes realizadas com THC destinado ao uso em dispositivos
de cigarro eletrénico. Se o dleo / extrato de Cannabis for diluido com solventes
comumente usados nestes produtos (como propilenoglicol, glicerol), parecera ter
viscosidade reduzida e perda de sua coloragdo 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 coloragao da

solucéo de oleo de Cannabis (29),

Efeito cardiovascular

Atualmente, evidéncias diretas de ensaios clinicos e estudos de coorte de longo
prazo em relagdo aos efeitos cardiovasculares dos cigarros eletrébnicos nao
estao disponiveis e as consequéncias de seu uso cronico sdo em grande parte
desconhecidas. A unica evidéncia epidemiolégica 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 miocardio (MIl) em usuarios de cigarros eletrbnicos (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 eletrobnicos nas doengas cardiovasculares, apenas
estimativas indiretas podem ser feitas. Estas sdo baseadas ensaios de cessagao
de fumo que usaram terapias de reposi¢ao de nicotina (NRTs), 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

Prof. Wanderley Bernardo INOVA-HC-FMUSP 77



Dispositivos Eletronicos para Fumar OS 02/2022 GGTAB — PARTE 1
Impactos a saude final Atualizacdo OS 03/2020 GGTAB

investigam as respostas a exposigcado a essas substancias que sao conhecidas

por aumentar o risco cardiovascular "),

Estudo incluindo 11.647 pacientes descobriram que a terapia de reposicéo
nicotinica (NRT) estava associada com um risco aumentado de qualquer evento
cardiovascular (impulsionado por um maior risco de eventos menos graves, ou
seja, palpitagdes e arritmias), mas ndo com um maior risco de eventos cardiacos
adversos maiores em comparagdo com placebo. Alguns estudos tém mostrado
que o uso de tabaco sem fumacga esta associado a um aumento da incidéncia
de IM fatal e maior mortalidade em pacientes com doenga arterial coronariana
estabelecida, sugerindo que a nicotina pode contribuir para situagcées agudas (e
potencialmente fatais) e eventos cardiovasculares na presenga de doenca
isquémica do coragao. A nicotina é absorvida mais lentamente nos sistemas de
administracdo de NRT em comparagdo com a rapida absor¢cdo do fumo
convencional ou E-cigarros, e em vista de absor¢cao mais lenta e niveis de pico
mais baixos de nicotina em usuarios de cigarros eletrénicos em comparagao com
fumantes de cigarro, os resultados de estudos da NRT n&o 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 varios fatores, como a concentracdo de
nicotina no liquido do cigarro eletronico; experiéncia de usuario; intensidade do
puff e caracteristicas do dispositivo (menos nicotina fornecida pela primeira

geragdo em comparagao 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 sdo conhecidos por aumentar o risco
cardiovascular. Um recente estudo examinando os efeitos agudos dos cigarros
eletrébnicos no sistema cardiovascular (5-30 minutos apdés o0 uso) e apds a
mudanga do tabagismo para o consumo cronico de cigarro eletrénico (tempo
médio de avaliagao de 245 dias), mostrou que a exposigao a cigarros eletrénicos
leva a aumento agudo da frequéncia cardiaca (FC), presséao sistélica arterial
(PAS) e pressao arterial diastolica (PAD). Ao mudar do tabagismo para o uso

cronico de cigarros eletrbnicos ndo afetou a FC, e significativamente reduziu
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tanto PAS quanto a PAD. A estimulag&o 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 eletrénicos por mais de 30
minutos teve um efeito adverso sobre rigidez arterial que era semelhante a
cigarros tradicionais. Semelhante aos cigarros convencionais, 0s cigarros
eletrénicos tém demonstrado afetar a fungao endotelial adversamente e diminuir
a biodisponibilidade do 6xido nitrico. Em relagao a tabagismo, o uso de e-cigarro
foi associado com um aumento comparavel e rapido no niumero de células
progenitoras endoteliais circulantes, o que poderia ser atribuido a disfungao
endotelial aguda e/ou lesdo vascular. Evidéncias emergentes sugerem que a
nicotina, independentemente de sua fonte, pode prejudicar fungdo do sistema
vascular e levar a calcificagao vascular. Com respeito a fungdo miocardica, um
estudo que avaliou o ventriculo esquerdo e sua fungédo diastdlica e tenséo
encontraram um atraso no relaxamento do miocardio apds inalagdo 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 mudanga no equilibrio autonémico
cardiaco em diregao ao simpatico, ambas alteragcdes conhecidas por estarem
associadas a maior risco cardiovascular. Em outra investigagcédo, a exposicéo
aguda a E-cigarros contendo nicotina foi associada ao aumento da atividade do
nervo simpatico cardiaco em comparagdo com um controle sham ou com
cigarros eletrbnicos sem nicotina, em um padréo 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
solidas e liquidas suspensas no ar. PM com um didametro de aproximadamente
menos de 2,5 mm pode penetrar as vias aéreas e atingir a circulagdo. Exposigao
a PM da poluigao do ar ambiente e tabagismo tem sido associada a um maior
risco de doengas cardiovasculares e mortalidade por todas as causas. Foi
demonstrado que PM né&o € presente apenas em vapores de cigarro eletrénico,
mas também exalado em niveis significativos por usuarios de cigarros

eletrénicos @1,

Prof. Wanderley Bernardo INOVA-HC-FMUSP 79



Dispositivos Eletronicos para Fumar OS 02/2022 GGTAB — PARTE 1
Impactos a saude final Atualizacdo OS 03/2020 GGTAB

A evidéncia indireta disponivel em relagdo ao efeito no sistema cardiovascular
dos E-cigarros é 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
potenciais danos cardiovasculares de cigarros eletrébnicos por meio de

mecanismos que aumentam o risco de trombose e aterosclerose 1),

Efeito gastrointestinal

Os sintomas gastrointestinais mais comuns associados com Vaping podem ser
dores epigastricas, nauseas e voOmitos, 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 apds 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 eletrénico, um bebé de 1 dia sofreu sangramento gastrointestinal com
distensdo abdominal e dificuldade respiratéria. Outros sintomas gerais agudos

podem ser: boca, lingua ou garganta seca ou dolorida "),

Efeito neurolégico

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

confus&o aguda, sonoléncia, agitagdo, palpitagdes e vomitos foram relatados ")

Efeito urogenital

Insuficiéncia renal aguda pode ocorrer. Ha evidéncias de varios estudos de que
a urina de usuarios de cigarros eletrénicos contém substancias cancerigenas.
Varios dos biomarcadores urinarios carcinogénicos tém uma forte ligagdo com o
cancer de bexiga. O grau em que as exposicoes a substancias toéxicas
relacionadas ao cigarro eletrénico influenciam o desenvolvimento do cancer de

bexiga merece pesquisas adicionais. As implicagdes a longo prazo da exposigao
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urologica crénica a carcindégenos urinarios de usuarios de cigarros eletrénicos
sao desconhecidas e exigirao 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 céancer de bexiga permanega
desconhecido e seja provavelmente menor do que o dos cigarros combustiveis,
a mera presenca desses biomarcadores urinarios fortemente associados a

carcinogénese é altamente preocupante (22).

Efeito dermatolégico
Dermatite de contato. Exposi¢ao cutédnea cronica ao niquel contido no aerossol.
As reacbes alérgicas da pele e irritagdes nos olhos podem ser devido ao

propilenoglicol.

Adultos com doenga pulmonar crénica usam cigarros eletrénicos (e-cigarette)
em taxas mais altas do que aqueles sem doenga pulmonar crénica. Como ja foi
demonstrado que os cigarros eletronicos causam efeitos pulmonares adversos
e prejudicam as respostas imunes, € particularmente importante identificar os
fatores que contribuem para o uso de cigarros eletrénicos em individuos com
doenca pulmonar crbnica. Testamos se a saude mental explica a associagao
entre doenga pulmonar crénica e uso de cigarro eletrbnico e se a associagao
entre doenca pulmonar crénica e uso de cigarro eletrénico esta condicionada a
presenca de sintomas respiratérios. Os dados foram obtidos do Sistema de
Vigilancia de Fatores de Risco Comportamentais de 2018. A regresséo logistica
foi usada para testar a associacao entre o estado de doenca pulmonar cronica e
o cigarro eletrbnico ao controlar variaveis demograficas e comorbidades. A
modelagem de equacgdes estruturais foi entdo usada para avaliar (a) se o numero
de dias ruins de saude mental nos ultimos 30 dias explicava a associacao entre
doencga pulmonar crénica e uso de cigarro eletrébnico e (b) se os sintomas
respiratérios moderavam a associacao entre doencgas pulmonares crbénicas
doencas e uso de cigarro eletronico. A prevaléncia de uso de cigarro eletrénico
ao longo da vida e atual foi significativamente maior naqueles com do que
naqueles sem doenga pulmonar crénica, assim como o numero de dias com

problemas de saude mental nos ultimos 30 dias. A analise de mediag¢ao indicou
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um efeito indireto estatisticamente significativo da doenga pulmonar crénica na
probabilidade de uso de cigarro eletrénico (na vida e atual) por meio da saude
mental. No entanto, nossas analises nao indicaram uma interagcao
estatisticamente significativa entre doenga pulmonar crbénica e sintomas
respiratorios na probabilidade de uso de cigarro eletrénico. A associagéo entre
doencga pulmonar crénica e uso de cigarro eletronico pode ser devida, em parte,
a pior saude mental entre individuos com doenga pulmonar cronica. Essas
descobertas fornecem evidéncias preliminares de que melhorar a saude mental
de individuos com doencga pulmonar crénica pode reduzir o uso de cigarros

eletronicos nessa populagéo vulneravele.

A preocupagado com os impactos do uso de cigarros eletrbnicos na saude esta
crescendo; no entanto, existem pesquisas limitadas sobre os possiveis efeitos a
longo prazo desse comportamento na saude. Este estudo explorou a relagéo
entre 0 uso de cigarros eletrénicos e a DPOC em uma amostra de adultos
americanos. Uma analise secundaria de dados usando dados da Pesquisa de
Vigilancia de Fatores de Risco Comportamental de 2018 nos EUA foi computada
para examinar associagdes entre o uso de cigarro eletrbnico e DPOC
controlando o status de tabagismo convencional, atividade fisica de lazer no més
anterior e caracteristicas demograficas, incluindo idade, sexo, educacgéo, raga,
estado civil e indice de massa corporal. Foram encontradas associacdes
significativas entre o uso de cigarros eletronicos e DPOC entre ex-fumantes de
cigarros combustiveis e aqueles que relataram nunca usar cigarros
combustiveis. Em comparagdo com usuarios que nunca usaram cigarros
eletrénicos, as chances de ter DPOC foram significativamente maiores para
usuarios diarios de cigarros eletrénicos (OR = 1,53; IC 95%: 1,11-2,03), usuarios
ocasionais (OR = 1,43, IC 95%: 1,13-1,80) e ex-usuarios (OR = 1,46 IC 95%:
1,28-1,67). Os resultados deste estudo indicam uma ligagao potencial entre o

uso de cigarros eletronicos e a DPOC?’.

Este estudo avaliou a prevaléncia de tabagismo pré-natal, fatores associados ao
tabagismo pré-natal e sua associagao com os resultados do nascimento em uma
amostra de mulheres gravidas no Egito. As mulheres gravidas foram recrutadas

durante o ultimo trimestre em clinicas pré-natais no Cairo de junho de 2015 a
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maio de 2016. As participantes preencheram uma pesquisa administrada por
entrevistador que avaliou o uso e as atitudes do tabaco, e 0o mondxido de carbono
exalado (CO) foi medido. A idade gestacional no parto e o peso ao nascer da
prole foram coletados por meio de uma entrevista telefénica pds-natal. Duzentas
mulheres gravidas com idades entre 16 e 37 anos participaram. Mais de um
quarto (29,0%) das mulheres relataram fumar (cigarros, narguilé ou ambos)
durante a gravidez atual, e o narguilé foi mais popular do que os cigarros. A
maioria das mulheres que fumavam antes da gravidez atual manteve seus
habitos tabagicos atuais (46,6%) ou mudou do tabagismo duplo para apenas
narguilé (46,6%). Fumantes atuais durante a gravidez tiveram um nivel de CO
exalado médio (+/- SD) mais alto (2,97 +/- 1,45 vs. 0,25 +/- 0,60 ppm, p < 0,001)
e tiveram bebés com menor peso médio ao nascer (2583 +/- 300 vs. 2991 +/-
478 g, p < 0,001) do que nao fumantes. Fumantes durante a gravidez tiveram
maiores chances de parto prematuro e/ou bebés com baixo peso ao nascer em
comparagao com nao fumantes. Os fumantes duplos de narguilé tiveram o maior
risco. Programas adicionais focados sado necessarios para evitar que mulheres
em idade reprodutiva iniciem o uso do tabaco e capacita-las a interromper o uso
do tabaco durante a pré-concepgao e os periodos gestacionais. O tabagismo
materno, particularmente o narguilé, pode ser muito mais prevalente no Egito do
que o estimado anteriormente. Muitas mulheres n&o pretendem parar de fumair,
nem realmente param de fumar, quando engravidam. Descobrimos que os
fumantes frequentemente mudam para o narguilé durante a gravidez. Além
disso, o tabagismo pré-natal foi associado a TBP e BPN, especialmente o fumo
duplo de narguilé e cigarro. Para atingir as metas de desenvolvimento
sustentavel materno e infantil, € necessaria mais énfase na reducido da
exposi¢cao materna ao tabaco no Egito, particularmente no que diz respeito ao
narguilé. Estudos adicionais sdo necessarios para compreender as percepgdes
das mulheres gravidas sobre os danos e a dependéncia causados pelo produto

do tabaco, permitindo assim intervencdes mais bem direcionadas®®.

O uso de cigarros eletrénicos esta aumentando nos Estados Unidos. Um motivo
para a popularidade dos cigarros eletrbnicos € que eles se distanciam dos
cigarros combustiveis. Os fumantes percebem os produtos de cigarro eletrénico

como mais saudaveis do que o cigarro e como uma ferramenta util para parar de
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fumar. No entanto, a pesquisa indicou que o uso de cigarros eletrénicos pode ter
efeitos nocivos na fungao respiratdria, mesmo com uso de curto prazo. Os efeitos
respiratérios do uso de cigarros eletronicos entre asmaticos sdo pouco
compreendidos. O objetivo deste estudo foi determinar a associag&o entre o uso
de cigarro eletrénico e a frequéncia de sintomas de asma entre asmaticos
adultos na Califérnia de 2015 a 2016. Este estudo transversal incluiu um total de
1.277 asmaticos adultos. A presenga de asma foi baseada no diagndstico
meédico relatado por um adulto. A analise foi controlada por idade, educacéo,
sexo, raga, indice de massa corporal e tabagismo. O uso de cigarro eletrénico
foi associado ao aumento da chance de ter sintomas de asma mais frequentes
(OR= 1,69, IC: 1,20 - 2,39, p = 0,002). Homens usuarios de cigarro eletrénico
eram mais propensos a ter sintomas de asma mais frequentes em comparacao
com homens nado usuarios (OR= 1,90, IC: 1,13 - 3,19, p = 0,015). N&o foram
encontradas diferengcas entre mulheres usuarias € nao usuarias de cigarros
eletrénicos. (OR= 1,43, IC: 0,86 - 2,37, p=0,162). Limitar o uso de cigarros
eletrdnicos pode ser crucial para o controle da asma. Nossas descobertas
indicam que o uso de cigarros eletrénicos esta associado ao aumento da
frequéncia de sintomas de asma entre adultos na Califérnia, e masculino os
usuarios de cigarro sdo afetados de forma desproporcional. Estudos adicionais
sao necessarios para quantificar a quantidade e o nivel de toxicidade dos
cigarros eletrbnicos para individuos com doenga respiratdria prévia.
Incentivamos os profissionais de saude a perguntar rotineiramente aos pacientes
asmaticos sobre os habitos do cigarro eletronico e alerta-los sobre os possiveis
efeitos nocivos do uso de cigarros eletrénicos para aqueles que procuram uma

alternativa ao tabagismo?®.

O estudo incluiu uma grande amostra generalizavel nacionalmente para relatar
a prevaléncia do uso de cigarros eletrbnicos e examinar sua associagdo com o
comprometimento da fungdo pulmonar entre adultos mais velhos. Os valores
normativos da Global Lung Function Initiative para volume expiratério forgado no
primeiro segundo capacidade vital forcada e razao expiratéria forcada apropriada
para idade, sexo, altura e etnia foram usados para interpretar de forma confiavel
a gravidade do comprometimento da fungéo pulmonar. Uma limitagao importante

€ que as informagdes sobre frequéncia, intensidade e duragéo do uso de cigarros
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eletrénicos nao estavam disponiveis e nao foram avaliadas. A temporalidade da
associagao entre o uso de cigarro eletronico e o comprometimento da fungao
pulmonar nao pode ser estabelecida devido a natureza transversal dos dados.
Uma analise transversal dos dados do Canadian Longitudinal Study on Aging.
Uma amostra estratificada nacional de 44.817 adultos que vivem nas provincias
canadenses. Os entrevistados incluiram participantes com idades entre 45 e 85
anos e residentes na comunidade nas provincias canadenses. Os valores
normativos da Global Lung Function Initiative para volume expiratorio forgado no
primeiro segundo (FEV1), capacidade vital forcada (FVC), raz&o expiratoria
forcada (FEV1/FVC) apropriados para idade, sexo, altura e etnia foram usados
para interpretar a gravidade do comprometimento da fung¢ao pulmonar. A analise
de regressao logistica multinomial foi usada para examinar o impacto do uso de
cigarros eletrdbnicos no comprometimento obstrutivo e restritivo da funcao
pulmonar. A prevaléncia de uso de cigarro eletrénico foi de 6,5% e variou de
acordo com fatores sociodemograficos, incluindo maior prevaléncia entre
individuos com menos de 65 anos, aqueles com menor escolaridade e aqueles
com menor renda familiar anual. O uso de cigarro eletrénico alguma vez foi
associado a 2,10 (95% CI 1,57 a 2,08) vezes mais chances de comprometimento
da fungao pulmonar obstrutiva apds o ajuste para tabagismo convencional e
outras covariaveis. Individuos com exposi¢cao ao uso de cigarro eletrénico e 15
ou mais magos-ano tiveram 7,43 (IC 95% 5,30 a 10,38) vezes mais chances de
comprometimento da funcdo pulmonar obstrutiva quando comparados com nao
fumantes e ndo usuarios de cigarro eletrénico apds o ajuste para covariaveis.
Fumantes com 15 ou mais macgos-ano tiveram maiores chances de
comprometimento restritivo da fungcédo pulmonar, independentemente do uso de

cigarro eletrénico®.

Dados transversais do Sistema de Vigilancia de Fatores de Risco
Comportamentais (BRFSS) de 2016 a 2018 foram usados para examinar
informagdes autorrelatadas sobre o uso atual de cigarros eletronicos, variaveis
demogréficas e status de asma e DPOC entre os que nunca fumaram (n = 8.736).
A asma e a DPOC foram medidas pelo diagnéstico autorreferido, e os
entrevistados que relataram ter ambos os diagnésticos foram entéo classificados

como portadores de ACOS. Dos 46.079 que nunca fumaram cigarros, 4.368 nao
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fumantes de cigarros eletronicos tiveram pontuagao de propensao 1:1 pareada
com fumantes de cigarros eletrénicos em idade, sexo, raga/ etnia e nivel
educacional. Usamos regressao logistica multinomial para examinar a
associagao entre o uso atual de cigarros eletrbnicos e autorrelato de asma,
DPOC e ACOS, controlando o estado civil e o emprego, além das variaveis
correspondentes. Em comparagdo com o0s que nunca fumaram cigarros
eletrénicos, os fumantes de cigarros eletrénicos tiveram chances aumentadas de
autorrelato de ACOS (OR =2,27; IC 95%: 2,23-2,31), asma (OR = 1,26; IC 95%:
1,25-1,27) e DPOC (OR=1,44; IC 95%: 1,42-1,46). Os dados desta grande
amostra nacionalmente representativa sugerem que o0 uso de cigarros
eletrbnicos esta associado ao aumento das chances de autorrelato de asma,
DPOC e ACOS entre os fumantes de cigarros nunca combustiveis. As chances
de ACOS foram duas vezes maiores entre os usuarios de cigarros eletrénicos
em comparagdo com Os que nunca fumaram cigarros convencionais. As
descobertas deste estudo sugerem a necessidade de investigar mais os efeitos
do uso de cigarros eletrénicos na saude a longo e curto prazo, uma vez que a
idade das pessoas em risco em nosso estudo foi de 18 a 24 anos. Isso ndo é
surpreendente porque estudos nacionais mostram consistentemente maior uso
de cigarros eletronicos entre adultos jovens em comparagdo com adultos mais

velhos?'.

Os sistemas eletrénicos de entrega de nicotina (ENDS) estdo crescendo em uso
e muitas das implicacbes para a saude com esses dispositivos permanecem
desconhecidas. Este estudo visa avaliar, usando uma pesquisa representativa
da populagao geral dos EUA, se existe uma associagao entre uma historia de
uso de ENDS e uma histéria de acidente vascular cerebral. Este estudo
transversal foi uma analise de dados secundarios usando a pesquisa do sistema
de vigilancia de fatores de risco comportamentais de 2016. A principal variavel
de exposicao do estudo foi uma histéria autorreferida de uso de ENDS. O
desfecho principal foi uma histéria autorrelatada de acidente vascular cerebral.
As covariaveis incluiram sexo, raga, uso tradicional de cigarros, uso de tabaco
sem fumaga, doenga renal cronica, diabetes, infarto do miocardio e doenga
arterial coronariana. Foram feitas analises de regressao logistica ndo ajustada e

ajustada. Razdes de chances ajustadas (AOR) e seus correspondentes

Prof. Wanderley Bernardo INOVA-HC-FMUSP 86



Dispositivos Eletronicos para Fumar OS 02/2022 GGTAB — PARTE 1
Impactos a saude final Atualizacdo OS 03/2020 GGTAB

intervalos de confianga de 95% (IC) foram calculados. Do total de 486.303
participantes da pesquisa do sistema de vigilancia de fator de risco
comportamental, 465.594 preencheram os critérios de inclusao para este estudo
de uso de ENDS e AVC. Este estudo mostra que o uso atual de ENDS foi
positivamente associado a um histérico de AVC. O AOR de algum uso diario de
ENDS com AVC foi de 1,28 (IC 95%: 1,02—-1,61) e o AOR do uso diario atual de
ENDS com AVC foi de 1,62 (IC 95%: 1,18-2,31). A maioria (55,9%) dos atuais
usuarios diarios de SEAN relatou ter fumado cigarros tradicionais anteriormente.
Sexo feminino, etnia ndo branca, idade avangada, doenca renal crénica, doencga
arterial coronariana, diabetes e caracteristicas tradicionais de uso de cigarro
também foram associados ao aumento das chances de relatar um acidente
vascular cerebral. Este estudo encontrou uma associacdo estatisticamente
significativa e positiva entre o uso de ENDS e uma historia de acidente vascular
cerebral. Mais pesquisas sao necessarias para investigar a reprodutibilidade e
temporalidade dessa associagdo. No entanto, este estudo contribui para o
crescente corpo de conhecimento sobre as possiveis preocupacoes
cardiovasculares relacionadas ao uso de ENDS e a necessidade de grandes

estudos de coorte®2.

Um total de 47.217 participantes foi identificado na Pesquisa Nacional de Saude
e Nutricdo da Coreia de 2013—-2018; deles, 12.919 participantes com idade = 40
anos que realizaram espirometria € nao tiveram dados faltantes foram incluidos.
Testes de funcdo pulmonar, cotinina urinaria e niveis urinarios de 4-(
metilnitrosamino) -1-(3-piridil)-1-butanol (NNAL) foram comparados entre
usuarios duplos, fumantes atuais, ex-fumantes e ndo usuarios usando amostra
linear complexa analise de regressdo. O odds ratio (OR) para DPOC foi
calculado usando um modelo de regresséo logistica de amostra complexa apos
0 ajuste para covariaveis. Entre os usuarios atuais de cigarro eletronico,
aproximadamente 85% dos participantes usaram cigarro eletronico
simultaneamente e 1,3% de todos os participantes eram usuarios duplos (2,3%
em homens e 0,1% em mulheres). Tanto os usuarios duplos quanto os fumantes
atuais apresentaram niveis mais altos de cotinina e NNAL na urina do que os
nao usuarios e os ex-fumantes. A prevaléncia ponderada de DPOC foi maior em

usuarios duais (13,8% para todos os participantes e 14,1% para homens). O OR
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ajustado multivariado de DPOC para usuarios duais do sexo masculino, em
comparagao com nao usuarios, foi de 3,46 (P < 0,001). O OR para DPOC foi de
3,10 (P < 0,001) em homens de meia-idade (40 a 64 anos) e 3,70 (P < 0,001)
em homens mais velhos (= 65 anos). Nas mulheres, a associagdo nao foi
observada e nao pode ser medida com precisao devido a pequena propor¢ao da
populagao fumante. O uso duplo de cigarro eletrénico e cigarro eletronico esta
associado a um risco aumentado de DPOC, conforme definido pelo quinto
percentil inferior de um grupo de referéncia saudavel na populagdo masculina. A
magnitude da associagéo foi forte em homens idosos com idade > 65 anos.
Embora a mudanga do cigarro eletronico para o cigarro eletrénico reduza
teoricamente os danos do tabagismo, o uso concomitante pode resultar em um
efeito negativo sinérgico na fungdo pulmonar, e a formulagdo de politicas
apropriadas deve ser baseada em evidéncias solidas para o uso de cigarro

eletrénico®.

O aumento explosivo na popularidade dos dispositivos de cigarro eletrénico (e-
cig) na ultima década levou a controvérsias sobre o papel desses dispositivos na
cessacgao do tabagismo e na redugao de danos causados pelo fumo de cigarros
combustiveis. O aumento do reconhecimento de possiveis danos diretos dos e-
cigs, incluindo casos fatais e com risco de vida de uso de e-cig e produtos vaping
- lesdes pulmonares associadas, enfatizou a necessidade de reduzir o uso até
que a seguranga possa ser estabelecida. Particularmente preocupante € o
aumento acentuado no uso de cigarros eletrdnicos entre adolescentes e jovens
adultos que nunca fumaram e entre individuos com doengas pulmonares
subjacentes, como asma. Neste relatério, descrevemos os diferentes tipos de
dispositivos de e-cig disponiveis, resumimos os dados disponiveis sobre os
potenciais beneficios e prejuizos para a saude do uso de e-cig e destacamos as
descobertas de estudos que examinam os e-cigs como ferramentas para parar
de fumar. Como os cigarros eletrbnicos s6 ganharam popularidade nos ultimos
anos, poucos estudos foram capazes de demonstrar o impacto do uso de
cigarros eletrbnicos na reducdo de danos relacionados aos cigarros
combustiveis. Além disso, os efeitos na saude dos cigarros eletrébnicos em nivel
populacional devem ser equilibrados com os danos do uso de cigarros

eletrdnicos, que incluem a dependéncia da nicotina e a promog¢ao do inicio do
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uso de cigarros entre “nunca fumantes”. No que diz respeito a cessagéao do
tabagismo, os e-cigs parecem servir como produtos de troca que podem ajudar
os individuos a reduzir ou abandonar o uso de cigarros, mas nao abordam o vicio
em nicotina. Por fim, discutimos nossas recomendac¢des de maneiras pelas quais
os profissionais de saude podem rastrear e aconselhar os pacientes sobre o uso
de e-cig. O objetivo deste relatorio € fornecer aos profissionais de saude as
informagcdes mais recentes sobre esse tépico, para que possam educar 0s

pacientes sobre os possiveis prds e contras do uso do e-cig®®.

Os cigarros eletrénicos tém sido comercializados como produtos com danos
reduzidos, e argumenta-se que sua disponibilidade continua pode diminuir a
carga de doencgas e incapacidades associadas ao consumo de cigarros. No
entanto, outros argumentam que o risco de uso de cigarros eletrbnicos e
dependéncia de nicotina entre os jovens supera em muito o beneficio potencial
dos cigarros eletrénicos. Os efeitos de saude a longo prazo do uso de e-cig e
exposicao passiva a e-cig sdo desconhecidos. Sabemos que entre aqueles que
fumam cigarros, o uso de e-cig promove principalmente a mudanga de uma
forma de administracdo de nicotina para outra, enquanto apoia minimamente a
recuperagcao completa do vicio em nicotina. Também sabemos que precisamos
corrigir a percepgao de que o uso de e-cig representa a inalagdo de um vapor de
agua inofensivo, especialmente para pacientes com asma, pois estudos de
pesquisa basica e de curto prazo demonstraram que o uso de e-cig pode alterar
a fisiologia das vias aéreas e cardiovascular. Esquemas e ilustracdes faceis de
entender dos dispositivos e-cig e componentes de e-liquidos sdo importantes
para uma educacao eficaz do paciente. Além disso, sabemos que a nicotina é
altamente viciante e que quanto mais cedo na vida o uso de produtos de nicotina
comecar, mais dificil sera parar mais tarde. Os adolescentes agora estdo mais
propensos a fazer a transicdo do uso de e-cigs sozinhos para se tornarem
usuarios duplos de e-cigs e cigarros combustiveis. Além disso, alguns cigarros
eletrdnicos tém maior teor de nicotina e nicotina com sabor menos forte do que
fumar um cigarro comum, aumentando o potencial de dependéncia. Para evitar
0 uso por jovens, esforgcos sociais mais amplos estdo sendo considerados,
incluindo a proibigao de produtos de e-cig com sabor, proibicdo de vendas online

de e-cigs e e-liquidos, aumento da idade legal de uso para 21 anos e restricao
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do uso em 100% areas livres de fumo, como escolas. Os casos EVALI
destacaram os perigos de ingredientes aparentemente inofensivos em e-
liquidos, como o acetato de vitamina E. Além disso, os rétulos de fabricagédo nem
sempre sao abrangentes em relagdo aos componentes do produto e-liquido e
vaping. A capacidade de personalizar dispositivos e e-liquidos com produtos
contendo THC também pode aumentar o risco de doengas pulmonares as vezes
fatais. Em concluséo, € necessaria uma abordagem multifacetada para reduzir o
uso de e-cig e a dependéncia de nicotina em todo o mundo. As autoridades
reguladoras enfrentaram e continuardo enfrentando desafios para restringir a
venda desses produtos. A aplicagédo das leis existentes € problematica devido a
disponibilidade de fornecedores on-line e fontes informais. Como prestadores de
cuidados de saude, podemos envolver e educar nossos pacientes e suas
familias sobre o uso de e-cig durante encontros de rotina para fornecer
informacgdes factuais sobre os beneficios e riscos percebidos desses

dispositivos®.

Em um estudo cruzado duplo-cego, 16 pacientes com DPOC nado fumantes
(idade média de 68 anos) foram expostos aleatoriamente por 4 horas a vapor
passivo (mediana de PM2,5: 18 ug /m3 (faixa: 8-333)) e ar limpo (PM2,5 < 6 ug
/m3) separados por 14 dias. As particulas foram medidas usando um contador
de particulas ultrafinas (P-TRAK) e um dimensionador de particulas de
mobilidade de varredura (SMPS). Os efeitos na saude, incluindo proteina
surfactante A (SP-A) e albumina no ar exalado, espirometria, FeNO e proteinas
plasmaticas, foram avaliados antes, logo apos e 24 horas apos a exposigéo. Os
participantes relataram sintomas durante as sessdes de exposicdo. Os dados
foram analisados usando modelos mistos. O SP-A no ar exalado foi afetado
negativamente pela exposicdo ao vape e varias proteinas plasmaticas
aumentaram significativamente. A irritagdo da garganta foi mais pronunciada
durante a exposicao passiva ao vape, enquanto FVC e FEV1 diminuiram, porém,
nao significativamente. Em conclusdo, os resultados deste estudo indicam que
0 vape passivo é capaz de exercer pequenas respostas inflamatérias agudas
nos pulmdes e no sangue, bem como irritagdo na garganta. Apesar do estudo
ser modesto em seu tamanho com um escopo restrito, ele oferece novas

descobertas sobre os danos potenciais dos cigarros eletrénicos. Embora mais
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pesquisas sejam necessarias, esta claro que as emissdes de cigarros eletrénicos
nao sao aerossol meramente inofensivo. No futuro, recomendamos mais estudos
sobre a exposicdo passiva a0 vape em subgrupos sensiveis e estudos de
pessoas cronicamente expostas ao vaping passivo, pois esses estudos sao

praticamente inexistentes®.

Foram usados os dados da Onda 4 do Estudo de Avaliacado Populacional de
Tabaco e Saude (PATH) com 22.233 adultos coletados de dezembro de 2016 a
janeiro de 2018. A associagao transversal de ocorréncias de vaping ao longo da
vida com sibilancia e sintomas respiratérios relacionados foi examinada usando
modelos de regresséo logistica ponderada multivariada considerando o desenho
de amostragem complexo. De acordo com os dados ponderados do PATH Wave
4, cerca de 89,9% dos adultos nunca vaporizaram, 3,2% dos adultos
vaporizaram uma vez, 3,2% vaporizaram 2 a 10 vezes, 1,3% vaporizaram 11 a
20 vezes, 1,1% vaporizaram 21 a 50 vezes, 0,4% vaporizaram 51 a 99 vezes e
0,9% vaporizaram 100 ou mais vezes em toda a vida. Em comparagdo com
adultos que nunca vaporizaram, os adultos que vaporizaram 2 a 10 vezes
tiveram uma associagéo significativamente maior com sibilos (OR = 1,4, IC 95%:
1,1 a1,6), sibilos nos ultimos 12 meses (OR =1,5,1C 95%: 1,2 a 1,9) e 0 niUmero
de crises de sibilancia nos ultimos 12 meses (OR = 1,5, IC 95%: 1,2 a 1,8).
Adultos que vaporizaram 11 a 20 vezes e 100 ou mais vezes tiveram
associagdes semelhantes com sibilos aos adultos que vaporizaram 2 a 10 vezes.
Controlar o uso de outros tabacos atenuou as associagoes. Verificou-se que as
ocorréncias de vaping ao longo da vida estdo associadas a algumas defini¢des
de chiado autorreferido em analises transversais ajustadas para outro uso de
tabaco. Usando os dados transversais do PATH Wave 4 com 22.233 adultos,
encontramos associacoes significativas entre ocorréncias de vaping ao longo da
vida e chiado ou assobio no peito, chiado ou assobio no peito nos ultimos 12
meses, bem como o0 numero de ataques de chiado nos ultimos 12 meses. Os
resultados do estudo sugerem que estudos maiores com prazos e medidas mais
precisos sdo necessarios para entender melhor as possiveis conexdes entre a
experimentagao de vaping e os sintomas de chiado que poderiam informar nossa
compreensao dos efeitos dos cigarros eletrénicos na saude e das decisbdes

politicas resultantes®’.
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Questio 4

Quais sao os riscos e impactos a saude dos sais de nicotina utilizados em

alguns tipos de DEF?

Cigarros eletrénicos (DEFs) evoluiram por meio de varias inovagdes técnicas, e
a liberagao de nicotina também melhorou, embora tenha demonstrado variar
consideravelmente entre os produtos de cigarro eletrénico. Sob o mesmo regime
de utilizagéo, 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 alcangada 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 eletrénicos foi
demonstrado que a nicotina no sangue é comparavel ou superior aos niveis que
podem ser obtidos em comparagao ao fumo. Estudo farmacocinético recente
também descobriu que doses semelhantes e velocidade de oferta de nicotina
podem ser alcangados entre os usuarios de dispositivos de cigarro eletrénico de

tanque mais do que com cigarros convencionais (23,

A forma de nicotina normalmente usada em E-liquidos € denominada como
nicotina de "base livre". A nicotina de base livre é volatil. Como resultado, quando
um aerossol de cigarro eletrénico € inalado por um usuario, a nicotina tem maior
probabilidade de eliminar as goticulas do gas de aerossol, depositando-se na
boca e no trato respiratorio superior, onde sera absorvida pelo sangue. A
necessidade de um cigarro eletrénico mais eficaz e atraente com produtos
fornecendo alternativas satisfatérias para fumar tem levado ao recente
desenvolvimento e comercializagdo de E-liquidos contendo "sais de nicotina".
Os sais de nicotina sdo formados pela reagao da nicotina com um acido
adequado e sao menos volateis do que a nicotina de base livre. Como resultado,
uma fracdo maior de nicotina na forma de sal deveria permanecer em goticulas

de aerossol inaladas até que o aerossol atinja os alvéolos para absorgao
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pulmonar. Para absor¢cdo 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 é ha 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 concentragdes de nicotina tao 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 transi¢ao
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 inalagao 4,

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

exclusivamente cigarros combustiveis (25).

Os eventos adversos de curto prazo mais frequentemente relatados associados
ao uso de cigarros eletrénicos séo leves e incluem irritacdo 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
eletrébnico também tem efeitos cardiovasculares, elevando a frequéncia cardiaca
e a pressao arterial diastélica, mas menos do que os cigarros combustiveis. Os
cigarros eletrdnicos também estdo associados ao desenvolvimento de sintomas

respiratorios em adolescentes e a redugdo da fungdo imunoldgica pulmonar (29,
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A preocupagcdo mais séria em relagdo ao uso de cigarro eletrbnico em
adolescentes é 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 exposicao
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 € clinicamente indicativa da
gravidade do uso de nicotina mais tarde na vida, bem como preditiva de sucesso
futuro na cessacgao. Jovens que iniciam e progridem rapidamente no tabagismo
correm um risco maior de se tornarem fumantes crdénicos 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 o més anterior. A exposigao a nicotina durante a adolescéncia também

esta associada a um maior risco de sintomas de humor e atengéo 29,

Especifico para os jovens, o vicio e a dependéncia da nicotina que levam ao uso
de tabaco por toda a vida sdo uma grande preocupagao quando se considera o
uso de cigarros eletrénicos. Noventa por cento dos fumantes de cigarros adultos
comecgaram a fumar antes dos 18 anos, e o cérebro do adolescente é mais
suscetivel ao vicio da nicotina, mesmo com exposi¢cao intermitente. A nicotina &
um ingrediente na maioria das solugdes de cigarro eletrénico e é o ingrediente
principal em produtos de tabaco que causa dependéncia. As acdes psicoativas
primarias da nicotina estdo relacionadas a sua ligagao ao receptor colinérgico da
nicotina no cérebro para liberar dopamina, que é parte da via envolvida na
recompensa induzida por drogas. A dependéncia da nicotina € uma adaptacao
a exposicao a nicotina durante tempo e, portanto, as altas concentracboes de
nicotina nos cigarros eletrénicos sdo uma grande preocupagao. Estudos sobre o
uso de cigarros eletrénicos revelaram que, dependendo da duragéo do uso e da
topografia de inalagdo do usuario, os niveis séricos de nicotina podem ser tao
altos com o uso de cigarros eletrénicos quanto com o uso de um cigarro
convencional. Em 1 estudo, as concentragbes de cotinina urinaria (um

biomarcador para exposi¢ao a nicotina) entre adolescentes que usam JUUL foi
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ainda maior do que as concentragdes de cotinina urinaria daqueles que fumavam
cigarros convencionais. A terapia de reposi¢ao de nicotina aprovada pela FDA
aumenta as concentragdes séricas de nicotina gradualmente e em niveis mais

baixos do que os cigarros, diminuindo assim o potencial de dependéncia (9.

Existem preocupacdées com os efeitos adversos da nicotina para a saude,
embora a maioria das mortes e doencgas 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, memodria e humor, e a nicotina demonstrou ter efeitos no
desenvolvimento neuroldgico em criangas com exposi¢cao pré-natal ao cigarro.
No relatério do NAS, concluiu-se que “a exposi¢gdo a nicotina dos cigarros
eletrdbnicos provavelmente aumenta o risco em pessoas com doengas
cardiovasculares preexistentes, mas o risco em pessoas sem doenga (s)
cardiovascular (es) é 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 eletrbnicos ndo se limitam aos canceres de cabecga e
pescogco, e ha evidéncias crescentes que sugerem que eles podem
desempenhar papeéis ativos na patogénese de outras doencas malignas, como
cancer de pulmao e bexiga. Por exemplo, ha relatos que cigarro eletrénico age
nas células do pulmdo humano e da bexiga, sugerindo suscetibilidade dessas
células a transformagdo oncogénica e carcinogénese. Outros experimentos in
vitro usando células epiteliais das vias aéreas humanas e experimentos in vivo
em pulmdes de camundongos demonstraram que o aerossol dos cigarros
eletrénicos induz estresse oxidativo, esgota a glutationa e regula positivamente
a produgdo de citocinas inflamatdrias. Além disso, a exposi¢do ao cigarro
eletrdbnico 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 pulm&o. Usuarios do E-cigarro demonstraram
maiores concentracbes de aminas aromaticas carcinogénicas, sugerindo um

papel potencial do cigarro eletrénico na patogénese do cancer de bexiga. A
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pesquisa atual sobre o papel dos cigarros eletrébnicos no cancer concentra-se
principalmente em cabega e pescocgo, cancer de bexiga e pulmao, e a maioria
de evidéncia na literatura é limitada a estudos in vitro ou in vivo. O perfil de
segurancga dos cigarros eletrénicos nesses tipos de cancer precisa ser avaliado
em mais detalhes usando estudos clinicos para entender melhor os efeitos

toxicologicos dos cigarros eletrénicos na promogé&o da carcinogénese 7).

Nesta amostra nacionalmente representativa de jovens dos EUA, os sintomas
de dependéncia de nicotina foram de prevaléncia e gravidade apreciaveis em
usuarios de JUUL e mais comuns entre jovens que vaporizaram com mais
frequéncia e usaram varias outras substancias nao nicotinicas. Essas
descobertas contribuem com mais evidéncias de que a dependéncia de cigarros
eletrbnicos € provavelmente uma expressdo genuina do transtorno do uso de
tabaco entre os jovens dos EUA. Isso tem implicagdes importantes para a
triagem de dependéncia de nicotina, pois o HONC pode ser uma maneira facil e
confiavel de avaliar os sintomas de dependéncia de nicotina em jovens, bem
como o risco de uso de outras drogas. Eles também sugerem que a triagem de
dependéncia de nicotina pode justificar a priorizagcdo em ambientes de servigcos
de saude pediatricos, particularmente em jovens que usam produtos de cigarro
eletrdnico tipo capsula e usam outras substancias. Dada a suposi¢cao de que a
dependéncia da nicotina pode dificultar o abandono do uso e evidéncias de que
uma parcela substancial dos jovens usuarios de cigarros eletrénicos dos EUA
esta interessada em parar, sdo necessarios tratamentos de prevencao e
cessacgao do uso de cigarros eletrénicos baseados em evidéncias. A prevaléncia
€ as consequéncias para a saude da dependéncia da nicotina em adolescentes
usuarios de JUUL e outros produtos de cigarro eletrénico estilo capsula devem
ser consideradas em politicas regulatérias que visam proteger a saude da
populacdo pediatrica. Idealmente, essas politicas estariam alinhadas com o
Plano de Prevencao do Tabaco Juvenil da FDA para se concentrar em limitar o
acesso dos jovens e a comercializagao de JUUL, bem como educa-los sobre os

perigos de qualquer uso de tabaco.

Oito adultos jovens usuarios de ECIG foram recrutados. Um unico estudo

cruzado cego foi usado. Os participantes foram instruidos a dar dez tragadas de
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1,5 segundo, cada uma separada por 20 segundos. Apds a autoadministracao,
a frequéncia cardiaca foi registrada e os participantes preencheram os
questionarios Efeitos de drogas, Efeitos diretos da nicotina e Efeitos diretos do
ECIG. A dose diaria padrao de nicotina do usuario de ECIG influenciou os efeitos
recompensadores e aversivos da nicotina, pois a dose de 10 mg/ml foi
considerada aversiva neste grupo de usuarios. A combinagao de sabor e nicotina
aumentou os efeitos subjetivos dos ECIGs. Em conclusao, o presente estudo
contribui para um corpo emergente de literatura focado no uso de ECIG,
avaliando os efeitos subjetivos de baixas doses de concentragdes de nicotina.
Este estudo fornece uma confirmagao laboratorial de estudos observacionais
que descobriram que os jovens preferem sabores e muitos provavelmente
parariam de usar ECIGs se os sabores nao estivessem mais disponiveis. Além
disso, a nicotina em baixa dose produz dependéncia de nicotina de baixa a
moderada consistente com o uso de nicotina em alta dose. Esses resultados sao
preocupantes, pois a maioria dos usuarios de ECIG sado adolescentes ou adultos
jovens e esse comportamento de uso de drogas pode levar ao uso tradicional de
cigarros ou outras drogas. Além disso, os ECIGs produzem um perfil viciante
bifasico que depende da dose padrao diaria do usuario do ECIG. Por exemplo,
os usuarios de nicotina de baixa dose no presente acharam a dose de 10 mg/mi
de nicotina aversiva, enquanto os usuarios de nicotina de alta dose acham isso
gratificante. Tomados em conjunto, os efeitos significativos encontrados neste
estudo garantem uma investigagao mais aprofundada sobre os efeitos subjetivos
da nicotina em baixas doses, bem como possiveis riscos a saude associados a

inalagéo de vapor de nicotina em baixas doses em usuarios de ECIG®.

Questio 5

Quais sao os riscos e impactos a saude da utilizacao de substancias e

plantas psicotréopicas e entorpecentes por meio dos DEF?

Desde o langamento do cigarro eletrénico de primeira geracéo, que era em forma
de cigarro, trés geracgdes se seguiram. A segunda geracgao de dispositivos exibiu
uma mudanga de estilo, bem como introduziram elementos de baterias

recarregaveis maiores e tanques de fluido de cigarro eletrénico recarregaveis.
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Dispositivos de terceira geragdo 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 producéo
de vapor. Além disso, dispositivos de terceira geragdo, com maior capacidade
de bateria e o tamanho da unidade, permitiu a fixacdo de tanques maiores
permitindo maior armazenamento de liquidos para cigarros eletrbnicos. Estas
mudangas operacionais, bem como a capacidade do usuario avangado de
pessoalmente modificar os dispositivos adicionando uma variavel dificil de se
controlar na avaliagado do risco da unidade de cigarro eletrénico, especialmente

considerando o potencial de abuso de drogas 8,

A vaporizagao da Cannabis foi proposta bem antes do primeiro cigarro eletrénico
com estudos demonstrando que a vaporizagdo da Cannabis produz
concentragdes 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 'vaporizacado' é usado tanto coloquialmente quanto na literatura para
descrever a inalagao pela boca de um produto vaporizado de um dispositivo que
usa energia elétrica para aquecer o produto a ponto de vaporizagédo. O produto
pode se referir a substancias com inalagdo 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 vaporizacdo podem ser
classificados em duas grandes categorias: dispositivos portateis de vaporizagao,
alimentados por baterias ou vaporizadores de mesa e “Vaping” pode se referir

ao uso de cigarros eletrénicos ou vaporizadores de mesa ou ambos (28),
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Cannabis

Os efeitos sdo dependentes da dose, bem como a frequéncia de uso e método
de preparagao. Os efeitos toxicos podem incluir: redugdo psicomotora e do
desempenho cognitivo, ansiedade e ataques de panico, episddios psicéticos,
delirios, alucinacdes, fala arrastada, alteragdes de humor, hipotenséo ortostatica
e taquicardia. Existem relatos de aumento de taxas de conjuntivite,
independentemente da via de administracdo, bem como a exacerbacédo 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 respiratdria aguda em paciente que vaporizou 6leo de
Cannabis aproximadamente uma vez por semana durante varios anos, mas

nunca tinha fumado 9,

Vaping € 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 topico.
Existem varios acessoérios para cigarros eletrénicos, incluindo cabegas 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 ¢é suficiente para a
descarboxilagdo e vaporizagdo com o0s canabindides vaporizando a
temperaturas que variam de 157 a 220 °C. Exposicao a altas temperaturas ou
exposicao prolongada para a bobina de aquecimento resultara na formacéo
subsequente de subprodutos piroliticos toxicos. 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. Varias marcas de vaporizadores
eletrbnicos de bancada foram analisadas usando uma temperatura de
vaporizac¢ao 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% ).
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Além de usar dispositivos de vaporizagdo, como cigarros eletronicos, para
vaporizar E-liquidos e material vegetal de Cannabis, os dispositivos também sao
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 extragdo a seco, como gelo seco; 6leo de
haxixe (também conhecido como bolha) da extragao de agua; 6leo de mel butano
(BHO) (também conhecido como cera, quebra ou broto) de extragédo de solvente
de butano (outros solventes organicos também podem ser usados); e 6leo de
CO?2. Porque o processo de extragdo ndo é regulamentado e muitas vezes
realizado em laboratorios clandestinos, existe uma ampla variagado na pureza e
poténcia desses produtos. Vapers de Cannabis experientes relataram
preferéncia por 6leo de haxixe (45,5%), e botdes secos (39,4%) sobre cera A-9-
THC (15,2%). A analise 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 é 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 é vaporizada na extremidade de uma haste
de vidro que foi aquecida com um macarico ou usada em um vaporizador ou

cigarro eletrénico 28,

Canabindides sintéticos

Os canabinoides sintéticos (SCs) consistem em centenas de drogas sintéticas
com base na estrutura de A-9-THC, e sao particularmente atraentes para os
jovens devido a: falta de disponibilidade métodos de detecgdo em fluidos
corporais, amplamente causados por um influxo regular de novas entidades
estruturantes para o mercado; a percepcado de que as drogas sado 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; os mais comuns sao “K2”, “Spice” e “Kronic”. As vias usuais
de administragdo sao inalatérias, intranasais e orais. A maior afinidade de SCs

e a presenca de multiplos ativos metabdlitos podem explicar o aumento da
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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 panico, confuséo,
agitagdo, 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,
rabdomiodlise, acidente vascular cerebral isquémico, delirio excitatorio, leséo
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 (28,

A fabricacdo de SCs em cartuchos liquidos para uso em cigarros eletronicos tem
sido relatada. Essas solugbdes sédo coloquialmente referidas como “Buda azul”,
“C-liquido”, “E-liquido a base de plantas”, e outros. Em contraste, os
canabindides sintéticos ndo polares sdo geralmente pulverizados em ervas
aromaticas e vaporizado usando uma cabega de bobina de erva seca instalada
em um E-cigarette, em vez de consumido como um E-liquido devido a sua baixa
solubilidade. Ha varios relatos de intoxicagao por vaporizagao de canabinodides
sintéticos, com relatos da policia de que os alunos estavam colocando gotas em
suas linguas, misturando-o com doces ou refrigerantes e usando cigarros

eletronicos para vaporizar a droga ?8).

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

administragao sao inalatdrias, oral, intravenosa e intranasal.

Inquietacgao, insdnia, hipertermia, convulsdes, agitacéo, psicose, paranoia, sede,
diaforese, parestesia, dores de cabeca, agressao, angina, nauseas e vomitos,
alucinacoes, palpitacdes, dispneia, fibrilagdo ventricular, infarto do miocardio,

carie dentaria (boca de metanfetamina), coma e insuficiéncia renal, bem como
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rabdomiolise e ideagao 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 administragdo inalatoria ().

A literatura indica que um numero crescente de individuos esta usando
vaporizagao de drogas, como cigarros eletrébnicos, como um novo método de
administracdo para metanfetamina. Além disso, pesquisadores mostraram
recentemente que a metanfetamina esta presente em concentragdes razoaveis
em vapor de E-cigarros. Enquanto a literatura evidencia o uso de E-cigarros para
a vaporizagao 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),

3,4-Metilenodioximetanfetamina (MDMA)

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

intravenosa (28),

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

Ha evidéncias em féruns de drogas na Internet de usuarios que empregam
técnicas de vaporizagdo, como cigarros eletrénicos e vaporizadores de mesa,
para vaporizar MDMA. Em varios casos, os usuarios fizeram mencgao a garantia
do medicamento que foi convertido na forma de base livre antes da vaporizagao.
Uma pesquisa de determinou que 11,7% da vaporizagao eletrénica pelos

usuarios do dispositivo “vaping” MDMA (28),
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Catinonas sintéticas

Uma das principais classes de novas substancias psicoativas sao as catinonas
sintéticas que sdo vendidas como alternativas a 3,4-metilenodioximetanfetamina
(MDMA) e outras anfetaminas, com as quais eles compartiiham semelhangas
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 acdo 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, excitagcao
sexual, empatia e maior foco. Ha quatro Catinonas sintéticas principais: 3,4-

Metilenodioxipirovalerona (MDPV); a-PVP; Mefedrona e Metilona 8.

A 3,4-Metilenodioxipirovalerona (MDPV) foi uma das primeiras catinonas
sintéticas de abuso por causa de seus fortes efeitos psicoestimulantes.
Caracteristicas clinicas relatadas incluem agitagdo, 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 28),

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

atribuir devido ao poli consumo de drogas °).

Os efeitos adversos do uso de mefedrona incluem uma mudanga na temperatura
corporal, agitacao, midriase, fala arrastada, visao turva, nausea, vémito e
convulsdo. Os efeitos téxicos agudos incluem hipertensao, taquicardia, dor

toracica, paranoia, psicose e ideagao suicida. Houve pelo menos 12 casos
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documentados em que a morte foi atribuida a mefedrona ou intoxicagao por

multiplas drogas envolvendo mefedrona (28),

A Metilona é um analogo direto do MDMA e como tal, seu mecanismo de agao 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 (28,

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

de agdo mais curta quando comparada a inalagao nasal (28),

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

inalatéria sdo as vias de administragdo mais comuns.

Os possiveis efeitos téxicos incluem infarto do miocardio, acidente
cerebrovascular, taquicardia ventricular e fibrilagado ventricular, convulsoes,
paranoia, hipertermia, comportamento bizarro e violento, prolongamento do
QRS, prolongamento de Q-T, parada respiratéria, 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 estao 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 fusdo do sal
cloridrato da cocaina é 195° C, no entanto, na temperatura de vaporizagéo 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
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reacdo de eliminagdo comega a ocorrer e os degradantes termoliticos que
podem ser gerados no processo de aquecimento a vaporizagao, para cocaina e
metanfetamina, incluem potenciais cancerigenos e produtos psicoativos de

pirdlise 28),

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

inalado ou aspirado por via intranasal ().

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

heroina também demonstrou causar pneumonia eosinofilica aguda 8,

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 vaporizacio eletronica consumiram heroina (28),

Fentanil

O fentanil € um agonista entre todos os receptores opidides 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 (28,

Constipagao, nausea, prurido, hipotensao ortostatica, rigidez de parede toracica,
confusdo, alucinacbes, fraqueza, e convulsdes sdo todos possiveis efeitos
téxicos do Fentanil. Dentro de casos de overdose, os sinais incluem fadiga
extrema, obnubilagdo, parada cardiaca, bradipneia, confusdo grave e parada
respiratoria. Um estudo descobriu que 7,3% dos usuarios de dispositivos de

vaporizag&o eletronicos tinham vaporizado fentanil (2,5%) 8.
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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 redugao de risco
para os usuarios. 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 padrao que

se reflete na exposigéo a droga ilicita (28),

As primeiras 4 vagas (2013-2017) da Avaliacao Populacional de Tabaco e
Saude estudo foram analisados em 2020. Adolescentes (de 12 a 17 anos) que
relataram nunca ter usado maconha em ondas basais foram incluidas. As ondas
1 a 3 foram consideradas como linha de base para suas ondas de
acompanhamento de 12 meses. Equagbes de estimativa generalizada foram
usadas para avaliar a modificagao do efeito de internalizando a saude mental e
externalizando problemas de saude mental nas associagdes entre linha de base
apo6s 30 dias de uso de cigarro eletrénico e uso de cannabis apds 30 dias no
acompanhamento, controlando para caracteristicas individuais e leis estaduais
de maconha recreativa. O uso basal de cigarros eletrdnicos foi significativamente
associado ao uso de cannabis no acompanhamento (AOR=4,81, IC 95%=2,93,
7,90). Adolescentes com alta gravidade de internalizar problemas de saude
mental/externalizar problemas de saude mental foram significativamente mais
propensos a iniciar o uso de cannabis. No entanto, usuarios atuais de cigarros
eletrénicos que relataram alta gravidade de internalizagao de sintomas de saude
mental eram menos propensos a iniciar o uso de cannabis (AOR = 2,51, IC 95%
= 0,92, 6,83) do que aqueles que relataram baixa gravidade dos problemas de
saude mental internalizantes (AOR=8,84, IC 95%=4,19, 18,65). Havia nenhuma
diferenga pela gravidade dos problemas de saude mental de externalizagdo. O
uso basal de cigarros eletrénicos e o endosso de problemas graves de saude
mental internalizantes/externalizantes de saude mental foram significativamente
associados ao uso subsequente de cannabis entre adolescentes norte-
americanos. Esforcos para reduzir o vaping juvenil e melhorar a saude mental

dos jovens podem ajudar a reduzir a iniciagdo a cannabis. Intervencgdes
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personalizadas podem ser justificadas para adolescentes que usam cigarro

eletronico com a internalizagédo de problemas de satde mental'®.

Analises transversais de dados de acompanhamento de 12 meses (N = 976;
coletados de 2020 a 2021) de uma coorte de adolescentes recrutados em
escolas publicas de ensino médio no norte da Califérnia (EUA) compararam
cigarro eletrénico autorreferido nos ultimos 30 dias, uso de cannabis e outros
tabacos e boca seca (experiéncia geral de boca seca; inventario reduzido de
xerostomia, SXI). A experiéncia de boca seca (nunca, ocasionalmente,
frequentemente/sempre) foi modelada usando regressao logistica ordenada com
agrupamento em nivel de escola e ajuste para género, raga/etnia, uso de alcool,
asma, atividade fisica e mutuamente para cigarro eletronico, maconha e tabaco
usar. A prevaléncia de uso nos ultimos 30 dias foi de 12% para cigarros
eletrénicos, 16% para cannabis e 3% para tabaco combustivel. A experiéncia
ocasional de boca seca (54%) foi mais comum do que a experiéncia
frequente/sempre (5%). A boca seca frequente/sempre foi mais prevalente entre
os usuarios frequentes (> 5 dias/més) de cigarro eletrénico (14%) e maconha
(19%) e usuarios de tabaco combustivel (19%) do que os ndo usuarios desses
respectivos produtos (todas as comparagdes p < 0,001). Em modelos ajustados
por covariaveis, o uso frequente de cigarro eletrdbnico nao foi mais
significativamente associado a sensacao de boca seca (OR: 1,40; IC 95%: 0,69,
2,84), enquanto o uso frequente de cannabis (OR: 3,17; IC 95%: 1,47, 6,82) e 0
uso de tabaco combustivel (OR: 1,92; IC 95%: 1,38, 2,68) foram associados a
maiores chances de relatar boca seca com mais frequéncia. Os resultados foram
qualitativamente semelhantes usando o SXI. Neste estudo, a xerostomia n&o foi
associada de forma independente ao uso de cigarros eletrénicos, mas foi um
possivel problema de saude do uso de maconha e tabaco combustivel em

adolescentes0'.

Quase metade dos entrevistados relatou uso diario ou semanal de THC-EVP, e
muitos acessaram os produtos por meio de fontes informais, mesmo apds o inicio
do EVALI. Essas descobertas ressaltam que resultados semelhantes ao EVALI
podem ocorrer novamente e destacam a importancia da vigilancia continua do

uso de EVP contendo THC e educacéo expandida e conscientizagcdo sobre os
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riscos potenciais associados ao seu uso. Este trabalho expande a compreensao
do uso de THC EVP entre adultos nos EUA, o que é particularmente importante
em meio ao cenario em evolugao das politicas estaduais de maconha e apos o
surto nacional de lesbes pulmonares graves associadas ao uso de EVPs
contendo THC. Vigilancia e pesquisa aprofundadas adicionais sobre
comportamentos de uso de EVP, conteudos (incluindo aditivos), fontes de
produtos, associagdes com a conscientizagao de EVALI e motivagdes para uso,
incluindo as informagdes fornecidas neste relatério, podem informar ainda mais
os esforgcos de prevencao e educacgao e orientar futuros esforgcos de resposta a
surtos. O CDC e o FDA recomendam que as pessoas nao usem produtos
eletrébnicos ou vaporizadores que contenham THC, principalmente de fontes
informais, como amigos, familiares ou revendedores pessoais ou online. Como
o acetato de vitamina E esta fortemente ligado ao EVALI, ele ndo deve ser
adicionado a nenhum produto de cigarro eletrénico ou vaping. Além disso, as
pessoas nao devem adicionar nenhuma outra substancia ndo pretendida pelo
fabricante aos produtos, incluindo produtos adquiridos em estabelecimentos
varejistas. As evidéncias ndo sao suficientes para descartar a contribuicdo de
outros produtos quimicos em produtos THC ou ndo THC, em alguns dos
pacientes EVALI relatados. Produtos de cigarro eletrénico ou vaping (contendo
nicotina ou THC) nunca devem ser usados por jovens, adultos jovens ou
mulheres gravidas. O uso de THC tem sido associado a uma ampla gama de
efeitos a saude, particularmente com uso frequente prolongado. A melhor
maneira de evitar efeitos potencialmente nocivos é evitar o uso de produtos de

cigarro eletrénico ou vaping contendo THC'%2,

Embora o agrupamento de liquidos vaping apresentados neste trabalho seja um
tanto subjetivo, este trabalho fornece fortes evidéncias de que diferentes padrdes
de isbmeros de THC observados nos produtos representam diferentes
processos para produzir materiais de origem com alto teor de THC. Os liquidos
vaping relatados neste trabalho foram obtidos de varios locais nos EUA,
mostrando que a ocorréncia de isdbmeros de THC n&o naturais nesses produtos
era generalizada. Dado que esses isdbmeros provavelmente ja estdo presentes
em materiais de origem com alto teor de THC, € de se esperar que isbmeros nao

naturais de THC sejam encontrados em outros produtos contendo THC.
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Recentemente, encontramos alguns doces de THC nos quais d9THC e d6a,
10aTHC eram canabindides predominantes, e quantidades significativas de
d8THC e ambos os estereoisébmeros d10THC foram encontrados (dados nao
publicados). A presenca de isbmeros de THC n&o naturais em produtos de
Cannabis levanta questdes com relacdo a sua legalidade e possiveis
preocupagdes de seguranga. Todos os isdbmeros posicionais do THC e suas
variantes estereoquimicas estao listados como Anexo 1 na Convencgéao de 1971
sobre Substancias Psicotropicas e pela DEA dos EUA. Muitas das leis estaduais
nos EUA abordam apenas o isdbmero d9THC, deixando muita ambiguidade. No
que diz respeito aos efeitos farmacolégicos e a seguranga dos outros isdmeros
do THC, apenas o isdbmero d8THC foi estudado até certo ponto e ndo temos
conhecimento de nenhum relatério publicado para os outros isdbmeros do THC.
Os produtos contendo tetrahidrocanabinol (THC) desempenharam um papel
importante no surto nacional de doenga pulmonar de 2019 nos EUA associada
a cigarros eletronicos ou liquidos vaping (EVALI). Devido a gravidade da doenca,
que resultou em 68 mortes, foi necessaria uma identificacdo abrangente dos
componentes dos liquidos vaporizados. Nosso laboratério recebeu mais de 1000
produtos liquidos vaping para analise, incluindo centenas de produtos vaping de
pacientes EVALI. Neste trabalho, apresentamos os resultados para a
identificagcdo GC-MS dos canabindides de um grande subconjunto de ca. 300 a
base de maconha e vaping liquidos, com énfase na identificagdo de uma série
de isébmeros nao naturais do THC. A analise GC-MS foi conduzida usando um
método validado e publicado no qual os canabindides foram identificados como
derivados de trimetilsilila apds separagdo em uma fase comercial de 35% de
sifenileno. A ® Tetrahidrocanabinol é o isdmero de THC que ocorre naturalmente
encontrado na planta Cannabis e foi encontrado na maioria dos liquidos vaping.
No entanto, também identificamos a presenga de um ou mais isémeros de THC
adicionais em muitos dos liquidos vaping, incluindo A & tetrahidrocanabinol, A %2
10a- tetrahidrocanabinol, A '0- tetrahidrocanabinol e exo-tetrahidrocanabinol.
Quantidades significativas ou maiores de isébmeros de THC nao naturais foram
encontradas em mais de 10% dos liquidos de vaporizagdo de THC, com
quantidades menores encontradas em outros 60% dos liquidos de vaporizagao.
A exposicdo dos materiais de origem da Cannabis (como concentrados de

maconha ou materiais de canhamo convertidos) a tratamentos quimicos e
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térmicos durante a fabricacdo € proposta como a principal causa das

isomerizacdes de THC1%4,

Este estudo fornece evidéncias descritivas de que o vaping de maconha dos
adolescentes pode ter consequéncias negativas para a saude. O uso atual de
cigarros eletrbnicos ou cigarros pelos adolescentes foi associado a varios
sintomas respiratorios no ano anterior em modelos bivariados; no entanto, ao
controlar a cannabis vaping, os sintomas ndo foram estatisticamente
significativos. O uso de cannabis ao longo da vida com ENDS foi associado a
maiores chances de todos os cinco sintomas respiratorios do ano anterior.
Notavelmente, as taxas de uso de cannabis, em contraste com o uso de cigarro
eletrbnico ou cigarro, revelaram que muitos adolescentes haviam vaporizado
cannabis. Adkins e outros. descobriram que, em comparagao com os adultos, os
adolescentes com EVALI tinham maiores chances de ter histérico de asma [15].
Também encontramos um relacionamento; as associagdes de um diagnodstico
de asma e sintomas respiratorios tiveram magnitudes maiores do que cigarro,
cigarro eletronico, uso de cannabis e vaporizagado de cannabis com ENDS. Onda
4 de uma amostra probabilistica nacional (N = 14.798) de adolescentes (12—-17
anos) usando dados de avaliagao populacional de tabaco e estudo de saude. A
taxa de retencao foi de 88,4%. As chances de indicar “chiado ou assobio” no
peito foram aproximadamente duas vezes maiores entre aqueles que usaram
cannabis em ENDS (razdo de chances ajustada [AOR] 1,81, intervalo de
confianca de 95% [IC] 1,47-2,22); nem os cigarros eletrdbnicos nem os cigarros
tiveram uma associagao significativa com todos os cinco sintomas respiratorios

nos modelos totalmente ajustados’®.

Ao contrario da percepcédo de que os casos de EVALI decorrem do vaping per
se, nem as taxas mais altas de vaping nem o maior uso de cannabis previram
uma prevaléncia elevada de EVALI. O mapeamento dos casos EVALI per capita
do estado sugere um agrupamento geograficamente concentrado de estados de
alta prevaléncia, bem como varias areas de baixa prevaléncia. Essa variacao &
menos consistente com o uso de um produto comum, disponivel nacionalmente,
que esta causando o surto do que o consumo do mercado negro ou de liquidos

eletronicos modificados localmente. Estudo observacional dos dados EVALI dos
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departamentos de saude dos estados dos EUA Ambiente Estados Unidos.
Participantes Todos os estados dos EUA (n = 50). Medigdes O resultado de
interesse foi o total de casos de EVALI de cada estado por residente de 12 a 64
anos - uma faixa etaria que abrange a maioria dos pacientes de EVALI -
conforme relatado na segunda semana de janeiro de 2020. Os preditores sao as
taxas de cigarro eletrénico adulto de 2017 a 18 uso e uso de cannabis no ultimo
més por estado. Achados A prevaléncia média do estado de EVALI foi de 1,4
casos por 100.000 pessoas de 12 a 64 anos. Os mapas sugerem um cluster de
alta prevaléncia compreendendo sete estados contiguos no norte do Centro-
Oeste. Os casos EVALI per capita foram negativamente associados as taxas de
vaping e uso de cannabis no més anterior, com os coeficientes da especificacéo
preferida em 0,239 [intervalo de confianga (IC) de 95% = 0,441, 0,037; P = 0,02]
e 0,086 (95% CI = 0,141, 0,031; P = 0,003), respectivamente .

Nossas descobertas demonstram o valor potencial da colaboracdo com a
aplicagao da lei para apoiar as oportunidades de vigilancia em resposta a um
surto associado a uma substancia ilegal. E importante que as agéncias de satde
publica estabelegam e mantenham relacionamentos com as autoridades
policiais para apoiar as oportunidades de Vvigilancia colaborativa. O
desenvolvimento e o compartilhamento de fontes de dados nao tradicionais no
estado de Utah informaram as tendéncias temporais do acetato de vitamina E, a
principal causa de EVALI, em produtos de cigarro eletrénico ou vaping de fontes
informais. Os resultados estao sujeitos a varias limitagdes. Primeiro, o método
de triagem do State Crime Lab para VEA nao é uma técnica confirmatoria.
Portanto, o VEA s6 pode ser indicado, nao identificado definitivamente nos
produtos examinados no Laboratdrio Criminal do Estado. Como esses resultados
foram agrupados com os resultados do Laboratério de Saude Publica de Utah
para esta analise, o termo indicado € usado em todo o documento, embora o
VEA tenha sido identificado pelo Laboratério de Saude Publica de Utah. Em
segundo lugar, houve poucos produtos enviados por alguns meses, incluindo
novembro de 2018 (2) e fevereiro de 2019 (2); basear as tendéncias em
tamanhos de amostra pequenos pode levar a vieses. Em terceiro lugar, os
produtos dos casos EVALI ndo foram incluidos nesta analise. Como esta é uma

comparacgao indireta da contagem de casos EVALI ao longo do tempo (em Utah
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e nos Estados Unidos); nenhuma associagao direta entre casos de EVALI e
exposig¢ao ao acetato de vitamina E pode ser determinada. Em quarto lugar, os
produtos nesta analise foram armazenados sem controle de luz ou temperatura
por até 15 meses antes de serem rastreados. Embora ndo haja estudos
especificos sobre a degradagdo de VEA em produtos de cigarro eletrénico ou
vaping, um estudo de VEA em produtos cosméticos relatou que as
concentragbes permaneceram estaveis por pelo menos 36 meses. Por fim, no
momento da analise, ndo tinhamos dados de vigilancia além de janeiro de 2020.
Esses achados demonstram uma correlagcao temporal forte e significativa entre
a presencga de VEA em uma amostra de conveniéncia de cigarro eletrénico ilicito
apreendido ou produtos vaping e o numero de EVALI casos em Utah e nos
Estados Unidos de outubro de 2018 a janeiro de 2020, antes, durante e apds o
surto de EVALLI. A auséncia de VEA em convulsdes antes do surto pode sugerir
a pratica de adicionar a substancia como um diluente ou enchimento iniciado na
eépoca em que os casos de EVALI aumentaram e atingiram o pico um més antes
do aumento na contagem de casos. A diminuicdo nos casos de EVALI é
provavelmente multifatorial, mas se alinha com a diminui¢do das porcentagens
de convulsées indicando VEA. Os achados publicados do liquido de lavagem
broncoalveolar (com base em uma amostra de conveniéncia de casos de EVALI)
identificaram uma associagao entre casos de EVALI e VEA. Além disso, havia
descoberto anteriormente uma conexdo temporal entre VEA e EVALI em
Minnesota, mostrando que VEA foi detectado em todas as amostras de cigarro
eletrénico ilicito ou produtos vaping apreendidos em setembro de 2019, mas nao
em produtos apreendidos na primavera de 2018. Também serviu como um
exemplo de colaboragao de saude publica com a aplicagao da lei para rastrear
produtos durante o surto de EVALI. Nossas descobertas de VEA em uma
amostra de conveniéncia de cigarro eletronico ilicito apreendido, ou cartuchos
de vaping, antes, durante e apds o surto de EVALI em Utah, suportam ainda
mais uma relagdo temporal entre VEA e EVALI. Os resultados ressaltam as
recomendagdes atuais do CDC e da FDA de ndo usar produtos de cigarro
eletrénico ou vaping contendo THC, principalmente de fontes informais, e o
acetato de vitamina E ndo deve ser adicionado a nenhum produto de cigarro

eletrénico ou vaping'?’.
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Informacgdes publicamente disponiveis foram usadas para estimar a incidéncia
cumulativa de EVALLI. As probabilidades de incidente EVALI foram calculadas de
acordo com o status da politica (politica recreativa ativa e legal para uso adulto
vs. sem acesso legal). A incidéncia cumulativa estimada de EVALI foi de 5,19
por 100.000 usuarios de cannabis em todos os estados com politicas de
cannabis recreativas (95% CIl 4,70-5,72) e 15,89 por 100.000 usuarios de
cannabis em todos os estados sem acesso legal a cannabis (95% CIl 14,88—
16,96). As chances de EVALI foram 3,06 vezes maiores (95% Cl 2,71-3,45)
entre usuarios que vivem em estados sem acesso legal a cannabis em
comparagao com usuarios em estados com politicas recreativas ativas, com
diferencgas significativas detectadas de acordo com a exposi¢ao a politica (x2 =
385,57, p < 0,0001). Nossas estimativas sugerem que pode ter havido um efeito
protetor das politicas estaduais de uso recreativo de maconha para adultos no
incidente EVALI. O papel dos elementos da politica estadual de cannabis,
incluindo testes laboratoriais, padrées de qualidade do produto e sistemas de
rastreamento de produtos, deve ser considerado, juntamente com outros indices
geograficos. Esses achados podem ser uteis para fornecer contexto adicional a

possiveis contribuintes para as causas de EVALI"%,

Os dados da Onda 4 do estudo Population Assessment of Tobacco and Health
sobre 33.606 participantes adultos que indicaram que ja usaram cigarros
eletrénicos foram incluidos no estudo. Ao controlar as variaveis de confusao
(como idade e histérico de tabagismo), modelos de regressado logistica
ponderada multivariada foram usados para examinar a associacao transversal
entre o uso de cigarro eletrbnico na vida com ou sem maconha e sintomas
respiratorios autorrelatados nos ultimos 12 meses. como doengas respiratorias
ao longo da vida. Em comparagdo com adultos que nunca vaporizaram, 0s
adultos que ja fumaram maconha tiveram uma associagado significativamente
maior com sintomas respiratorios autorrelatados nos ultimos 12 meses, mas nao
com doencgas respiratérias ao longo da vida. Em comparagado com adultos que
ja fumaram sem maconha, os adultos que ja fumaram pelo menos algumas
vezes com maconha tiveram um risco significativamente maior de apresentar
chiado/assobio no peito (razdo de chances ajustada [OR] = 1,21, intervalo de

confianga de 95% [IC] : 1,01, 1,44), chiado no peito durante ou apds o exercicio
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(OR =1,59, IC 95%: 1,31, 1,93) e tosse seca a noite (OR = 1,35, IC 95%: 1,16,
1,57), enquanto adultos quem ja fumou maconha raramente teve um risco
significativamente maior de sibilancia/assobio no peito (OR = 1,31, IC 95%: 1,06,
1,61), chiado no peito durante ou apos o exercicio (OR = 1,24, IC 95%: 1,01,
1,52) e tosse seca a noite (OR = 1,24, IC 95%: 1,04, 1,47). O uso de cigarro
eletrdbnico ao longo da vida com maconha esta associado a sintomas
respiratorios autorrelatados nos ultimos 12 meses em adultos. O uso de cigarros
eletrdbnicos com maconha tornou-se predominante nos ultimos anos. Nosso
estudo transversal sugere que pode haver sintomas de saude respiratoria
associados ao uso de maconha independentemente do uso de nicotina, o que
deve aumentar a conscientizagdo publica sobre os riscos potenciais a saude
associados ao uso de cigarros eletrbnicos com maconha. Mais estudos
longitudinais sobre os efeitos na saude respiratoria do uso de cigarros

eletrénicos com maconha sdo necessarios'%,

Investigar associagbes de vaping de nicotina e cannabis com sintomas
brénquicos, chiado e falta de ar. Dados de pesquisa transversal sobre vaping ao
longo da vida, 6 meses e 30 dias autorreferidos de 2.553 jovens adultos
recrutados em escolas de ensino médio no sul da Califérnia foram coletados de
junho de 2018 a outubro de 2019. Desses participantes, 94% forneceram dados
para falta de respiracdo e chiado, e 86% forneceram dados para bronquite
cronica. O autorrelato de nicotina e vaping de cannabis foi medido em uma
escala do tipo Likert usando as seguintes respostas: (1) nunca usou, (2) na vida,
mas sem uso nos ultimos 6 meses, (3) uso nos ultimos 6 meses, mas sem uso
em nos ultimos 30 dias, (4) uso em 1 ou 2 dos ultimos 30 dias e (5) usar em 3
ou mais dos ultimos 30 dias. Trés desfechos de saude respiratoria foram
avaliados separadamente com base nos sintomas autorrelatados: sintomas
bronquites nos ultimos 12 meses (ou seja, tosse diaria por 3 meses seguidos,
congestao ou catarro que nao seja resfriado e/ou bronquite), pieira nos ultimos
12 meses e falta de ar ao correr em terreno plano ou subir uma pequena colina.
De 2.553 participantes na amostra analitica (idade média [DP], 19,3 [0,79] anos;
1.477 [57,9%] individuos do sexo feminino), 1.095 de 2.553 adultos jovens
(42,9%) relataram vaporizar nicotina e 939 de 2.553 (38,4%) relataram vaping

maconha. Em comparacdo com aqueles que nunca vaporizaram cannabis,
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individuos que vaporizaram cannabis durante a vida, mas nao nos ultimos 60
meses (204 de 2553 [8,4%]; razéo de chances ajustada [OR], 1,83 [95% CI, 1,08-
3,10]), nos ultimos 6 meses, mas n&o nos ultimos 30 dias (490 de 2443 [20,1%];
OR, 1,58 [95% ClI, 1,02-2,46]), 1-2 dias nos ultimos 30 dias (90 de 2443 [3,7 %];
OR, 2,83 [95% ClI, 1,46-5,50]) e 3 ou mais dias nos ultimos 30 dias (155 de 2443
[6,3%]; OR, 2,14 [95% CI, 1,16-3,92]) tiveram chances significativamente
maiores de sintomas brénquicos crénicos apos o ajuste para vaping de nicotina,
tabagismo, tabagismo de cannabis e caracteristicas sociodemograficas. O
vaporizador de maconha 3 ou mais vezes nos ultimos 30 dias também foi
associado ao aumento da chance de chiado (OR, 2,27 [95% ClI, 1,17-4,37]). As
associagdes de vaping de cannabis com falta de ar e vaping de nicotina com
qualquer resultado de saude respiratoria nao foram estatisticamente
significativas em modelos totalmente ajustados. Os resultados deste estudo
transversal sugerem que o vaping de cannabis esta associado a um risco
aumentado de sintomas brénquicos e chiado em adultos jovens. Mais pesquisas
sao necessarias para entender a temporalidade da associacédo e os mecanismos
subjacentes a diferenga entre nicotina e cannabis vaping no risco de sintomas

brénquicos e sibilancia®°.

Questio 6

Quais sao 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 eletronico: https://www.cdc.gov/mmwr (29),

O uso de qualquer produto do tabaco por jovens é inseguro, incluindo cigarros
eletrénicos (E-cigarros). A maioria dos E-cigarros contém nicotina, que é
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
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sabores atraentes para os jovens e inovag¢des de produtos. Em meio ao uso
generalizado de cigarros eletrbnicos 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 fiscalizagdo contra a fabricagéo,
distribuicdo e venda de certos produtos pré-preenchidos com sabor nao
autorizado ou cigarros eletrénicos 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 margo 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 eletrdnicos, 38,9% dos alunos do
ensino médio e 20,0% dos alunos do ensino superior relatou uso de cigarros
eletrénicos em 20 ou mais dos ultimos 30 dias; 22,5% dos usuarios do ensino
médio e 9,4% dos usuarios do ensino superior relatou uso diario. Entre todos os
usuarios atuais de cigarros eletrénicos, 82,9% usaram cigarros eletrbnicos com
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
eletrébnicos do ensino médio, 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 usuarios de cigarros eletrbnicos, 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
eletrdbnicos com sabor, os tipos de sabor mais comumente usados eram frutas
(73,1%; 1,83 milhdo); 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 eletrénico 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
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mentol (23,5%; 90.000). Entre os usuarios atuais de capsulas ou cartuchos preé-
preenchidos com sabor, os sabores mais utilizados foram frutas (66,0%;
920.000); hortela (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 eletrbnicos descartaveis com sabor, o os tipos de sabor mais
comumente usados foram frutas (82,7%; 650.000), hortelda (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
eletrénicos. Em comparagao, 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 eletronicos desde 2019, 3,6 milhdes de jovens norte-
americanos ainda usavam cigarros eletronicos em 2020, e entre os 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 eletrdnicos
e aproximadamente 400% (de 3,0% a 15,2%) entre os cigarros eletronicos 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. Implementacao
abrangente de estratégias baseadas em evidéncias nos niveis nacional, estadual
e local, em coordenagao com a regulamentacéo 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 eletrbnicos sédo particularmente
criticas. Além do FDA politica de aplicagao 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 eletrénicos com sabor, incluindo mentol 9.
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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 nao usuarios de tabaco. Muitos usuarios 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 intengdes de parar em comparagao com os usuarios de produtos de

tabaco sem sabor (30),

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

desses produtos pelos jovens 1),

Milhares de sabores exclusivos estao disponiveis em DEFs no mercado. Esses
produtos de cigarro eletrdbnico com sabor sdo populares entre usuarios adultos,
e sabores doces podem tornar esses produtos atraentes para criangas e
adolescentes. Muitos dos produtos quimicos aromatizantes usados nos E-
liquidos 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 sao avaliados para exposi¢cao apenas por ingestao;
portanto, quaisquer resultados ndo podem ser extrapolados para uso por
inalagao. 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 respiratério. Além disso,

dois produtos quimicos derivados do 6leo essencial da casca de canela foram
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particularmente citotoxicos em doses encontradas nos liquidos de recarga, que
sao compostos altamente bioativos, tendo sido utilizados como um agente
anticancer, inseticida, bactericida, e comercialmente como aditivo em muitos

alimentos e fragrancias ('").

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
funcao respiratéria em pessoas expostas por inalagcédo, 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 ameaga a saude. A
adicdo de agentes aromatizantes aumenta o apelo e reduz a percepgao de risco
dos cigarros eletronicos em fumantes jovens e nascentes, o que € em parte uma
contribuicdo para a tendéncia epidemioldgica discutida do uso de cigarros
eletrénicos por jovens. Semelhante ao PG / VG, esses agentes sdo designados
como seguros pelo FDA, mas tém dados de seguranga de exposi¢ao 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 exposicdo por inalagdo. Varios
estudos detectaram diacetil e seu analogo de dicetona, 2,3-pentanediona, em
“vape e-liquids”. Embora a exposicao 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 degradagdo da combustdo em cigarros
tradicionais pode ser 100 vezes maior do que o presente em cigarros eletrénicos.
Atualmente, nenhuma orientagao estabelece um risco aceitavel para a inalagao
de diacetil ou seus analogos em cigarros eletronicos. A extrapolagao dos niveis

de risco ocupacional de diacetil para estimativas de exposi¢cao a vaporizagao
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esta repleta de suposi¢cdes potencialmente imprecisas, especialmente quando

aplicada a adolescentes 32),

O uso de aromatizantes em produtos alimenticios ganhou a ateng¢ao do publico
no inicio de 2000 por causa de relatos de doengas 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 exposigdes estavam
ocorrendo por inalagdo e muito pouco se sabia sobre o potencial de inalagao
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 fungdo pulmonar, cuja unica opg¢ado de tratamento seria o
transplante de pulmao. Pesquisadores conduziram uma investigacdo na
instalagao onde os trabalhadores afetados estavam empregados. A investigagao
determinou que os trabalhadores neste local tinham 2 vezes as taxas esperadas
de tosse crbnica, falta de ar, asma e bronquite crénica, e ndo fumantes tinham
10 vezes a prevaléncia esperada de obstrugcdo das vias aéreas. Uma forte
associagao foi encontrada entre esse excesso de doenga pulmonar, incluindo
bronquiolite obliterante e exposi¢des aéreas a produtos quimicos com sabor de
manteiga na instalacédo. Diacetil foi o mais proeminente produto quimico nos
aromatizantes da manteiga. Dois outros compostos aromatizantes de interesse,

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

Uma investigagdo 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 exposi¢ao ao diacteil tdo baixo quanto 0,2 ppm,
tinham obstrugéo fixa das vias aéreas consistente com bronquiolite obliterante.
Com base nessa ocorréncia a bronquiolite obliterante (e algumas doencas
respiratérias 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 fabricacido de

aromatizantes, descobrindo que o diacetil esta contido em uma variedade de
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sabores além do sabor da manteiga, e seu uso ndo se limita a instalagbes de
pipoca de micro-ondas ou de condimentos alimentares, mas o Diacetil, 2,3-
pentanodiona (uma substituigdo estruturalmente relacionada para diacetil), e
acetoina sdo usados na fabricagdo de muitos outros alimentos para uma ampla
gama de sabores além dos aromatizantes de manteiga (por exemplo, caramelo,

pina colada, morango) (33,

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 criangas, adolescentes e
jovens adultos: “Cupcake, Fruit Squirts, Waikiki Watermelon, Cotton Candy, Tultti
Frutti, Double Apple Hookah, Blue Water Punch, Oatmeal Cookie, e Alien Blood”.
Além disso, os cigarros eletrdbnicos 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 9.

O aquecimento, vaporizagcao e subsequente inalagdo desses produtos quimicos
aromatizantes em DEFs (E-cigarros) constitui um caminho de exposi¢cao para
esses aromas que tém semelhancgas significativas aqueles trabalhadores nas
instalacdes de micro-ondas de pipoca. Na fabricacdo de pipoca de micro-ondas,
aromatizantes, sal e corantes sao adicionados ao 6leo de soja aquecido (57—
60°C), e os 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 n&o
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 concentracio 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 fabricacao de

cigarros eletrénicos com sabor (33),
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O diacetil - um composto aromatizante associado ao desenvolvimento do
"pulméo pipoca" em trabalhadores apds a exposicao por inalagao — 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 % recomenda o
seguinte aviso: qualquer composto de sabores (liquido, seco ou em pd) contendo
quaisquer substancias aromatizantes listadas (tabela de sabores que contém
diacetil), em quaisquer concentragdes se o0 sabor composto ou qualquer uma de
suas substancias aromatizantes individuais sera aquecido durante o

processamento:

AVISO - Este sabor pode causar uma inalagdo 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 o manual de seguranga (MSDS).
Lidando com esse sabor, que resulta na inalacdo de vapores, especialmente

se o sabor for aquecido, pode haver graves efeitos adversos a saude.

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, “foffee”, chocolate, cacau,
manteiga de cacau, agucar mascavo, “marshmallow”, manteiga de amendoim,
avela, 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, maga, 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.

A amostra incluiu 1.432 usuarios atuais de ENDS, com idades entre 18 e 64
anos, de uma pesquisa on-line nacional realizada em 2016. O uso de ENDS

incluiu tipos de dispositivos, conteudo de nicotina, sabores e liquidos usados. Os
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resultados incluiram qualquer sintoma semelhante a lesdo pulmonar associada
ao uso do produto (EVALI) de cigarro eletrénico ou vaping (por exemplo, tosse,
falta de ar, ndusea), bem como quaisquer sintomas clinicos. Da amostra, 50%
eram mulheres, 23% nao hispénicos (NH) brancos, 23% NH negros, 54%
hispanicos, 18% com idades entre 18 e 24 anos, 17% LGBTQ, 41% com renda
<$ 50 K, 55% 1 + quaisquer sintomas e 33% 1 + quaisquer sintomas
semelhantes a EVALI. Tosse e nausea foram os mais prevalentes entre os
sintomas do tipo EVALI (27% e 7,3%, respectivamente). A propor¢do com
quaisquer sintomas do tipo EVALI foi maior nos seguintes grupos: jovens,
hispanicos, fumantes atuais e usuarios atuais de outros produtos. Com varios
ajustes, os participantes que usaram dispositivos recarregaveis, conteudo
variado de nicotina, usaram produtos com sabor ou fizeram seus préprios e-
liquidos tiveram maior probabilidade de apresentar sintomas clinicos do que
seus colegas. Por exemplo, as chances (IC de 95%) de ter 1 + sintomas do tipo
EVALI em participantes que usaram dispositivos recarregaveis com e-liquid pour
ou substituicdo de cartucho de e-liquido foram de 1,70 (1,13, 2,56) e 1,95 (1,27,
2,99), respectivamente, em comparagdo com o grupo nao recarregaveis. Nossas
descobertas indicam que os participantes que alteram os produtos ENDS (ou
seja, dispositivos e/ou e-liquidos) ou usam produtos com sabor tiveram maiores
chances de relatar sintomas clinicos, incluindo sintomas do tipo EVALI. Assim,
tal uso pode colocar os individuos em maior risco de resultados de saude
negativos. Estudos demonstraram que as modificagdes de produtos sdo comuns
em jovens e adultos jovens; assim, eles podem ser especialmente vulneraveis a
tais riscos. Mensagens de campanha de saude, portanto, poderiam ser
empregadas para comunicar esses riscos aos usuarios de ENDS, especialmente
jovens e adultos jovens. Além disso, o aumento da regulamentacao e aplicagao
dos regulamentos atuais de aromatizantes, e-liquidos e dispositivos devem ser

considerados''".

SINTESE DA EVIDENCIA

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

para Fumar — DEF (cigarros eletronicos com refis liquidos, sistemas pods,
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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 injurias clinicas, envenenamentos e lesdes traumaticas. Os casos medicos
podem ser categorizados em respiratérios, 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. Qualidade da evidéncia: moderada.
INALTERADA

2. Quais as diferengas entre os possiveis riscos e impactos a saude que o
uso dos DEF pode representar para fumantes, nao fumantes e ex-fumantes,
bem como para criangas, 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, neuroldgicos, na saude
bucal, carcinogénicos, no sistema urogenital e reprodutivo, como também na

dependéncia a nicotina. Qualidade da evidéncia: moderada. INALTERADA

3. Quais seriam os riscos e os impactos agudos, cronicos e subcrénicos
conhecidos destes produtos?

O surto de lesao pulmonar aguda relacionada a vaporizagao € o principal evento
grave agudo, chamada EVALI (cigarro eletrbnico ou uso de produto para
vaporizagao associada a lesdo pulmonar aguda), reacendeu as preocupagdes
sobre os efeitos da vaporizacdo na saude. Do ponto de vista crénico a
dependéncia e todos os efeitos secundarios a nicotina continuam sendo um
efeito negativo inclusive dos DEFs. Qualidade da evidéncia: moderada.
INALTERADA

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 preocupagao quando se considera o
uso de DEFs. Qualidade da evidéncia: moderada. INALTERADA
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5. Quais sao os riscos e impactos a saude da utilizacdo de substancias e
plantas psicotropicas 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. INALTERADA

6. Quais sao 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 ameaga a saude. A
adicdo de agentes aromatizantes aumenta o apelo e reduz a percepgao de risco
dos cigarros eletronicos em fumantes jovens e nascentes, o que € em parte uma
contribuicdo para a tendéncia epidemiolégica discutida do uso de cigarros
eletrénicos por jovens. Além disso a toxicidade esta presente por exemplo no
diacetil - um composto aromatizante associado ao desenvolvimento do "pulmao
pipoca" em trabalhadores apds a exposigao por inalagdo — detectado em 80%
dos DEFs. Qualidade da evidéncia: moderada. INALTERADA
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