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RESUMO

Os cigarros eletrénicos (também denominados e-cigarettes ou vaping) foram
introduzidos no mercado em 2007 com a promessa de serem menos toxicos e
prejudiciais em comparacdo com cigarros convencionais. Entretanto, desde 2019 uma
série de casos em diversos paises elencaram estudos que apontam para a
emergéncia de um novo problema de salde; uma sindrome pulmonar com
manifestacOes variaveis de instalacdo aguda e subaguda associado ao uso desses
dispositivos, denominada lesdo pulmonar associada a vaping ou cigarro eletrénico
(EVALI - E-cigarette, or Vaping, product use—Associated Lung Injury).

A compreensdo desta nova patologia se torna cada vez mais relevante visto o
aumento de sua incidéncia e a disseminacédo do uso destes dispositivos, sobretudo
em adolescentes e jovens adultos ainda em desenvolvimento e idade produtiva.

A presente revisdo tem por objetivo avaliar os dados presentes na literatura sobre a
epidemiologia desta nova entidade e seus impactos na saude publica, as
manifestacbes clinicas radiolégicas bem como as terapéuticas atualmente
empregadas para manejo clinico e as sequelas pulmonares relacionadas a EVALI na

populacdo com idade superior a 13 anos.

Palavras-chave: Leséo pulmonar; tabagismo; cigarro eletrénico; vaping.



ABSTRACT

Electronic cigarettes (also called e-cigarettes or vaping) were introduced to the market
in 2007 with the promise of being less toxic and harmful compared to conventional
cigarettes. However, since 2019, a series of cases in several countries have listed
studies that point to the emergence of a new health problem; a pulmonary syndrome
with variable manifestations of acute and subacute onset associated with the use of
these devices, called lung injury associated with vaping or electronic cigarette (EVALI
- E-cigarette, or Vaping, product use—Associated Lung Injury).

The understanding of this new pathology becomes increasingly relevant due to the
increase in its incidence and the dissemination of the use of these devices, especially
in adolescents and young adults still in development and productive age.

The present review aims to evaluate the data present in the literature on the
epidemiology of this new entity and its impacts on public health, the radiological clinical
manifestations as well as the therapies currently used for clinical management and the

pulmonary sequelae related to EVALLI in the elderly population to 13 years.

Keywords: Lung injury; tabagism; electronic cigarettes, vaping.
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1. INTRODUCAO

O tabagismo € um dos principais fatores de risco para o desenvolvimento de
diversas doencas pulmonares, como a doenc¢a pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) e
o cancer pulmonar com grande impacto na saude publica. Novos dispositivos
eletrdnicos de fumo (denominados assim no Brasil — DEF) foram incluidos no mercado
com a promessa de menor toxicidade, menor concentracdo de nicotina e,
conseguentemente, menores danos a saude, com potencial para uso em pacientes
com dificuldade para cessacéo do tabagismo como estratégia de reducéo de danos.

Entretanto, o design moderno e apelo tecnoldgico fez com que seu uso se
expandisse a publicos nado-tabagistas, incluindo criancas, adolescentes e jovens
adultos. Cerca de 80% dos usuarios de DEF tém entre 18 e 34 anos e que 1 em cada
5 jovens de 18 a 24 anos ja fez uso desses dispositivos. Pesquisas epidemiologicas
recentes nos Estados Unidos mostram que a prevaléncia de tabagistas (cigarro
convencional) foi ultrapassada pela prevaléncia de usuérios dos cigarros eletrénicos
1

Figura 01. Dispositivos eletrénicos de fumo

Fonte: INCA, 2020 5

Desde a inser¢cao desses DEF, sobretudo a partir de 2019, foram identificados
uma série de casos de uma sindrome pulmonar associados a inalacao de e-cigarretes
com manifestacbes clinicas variaveis, incluindo nauseas, vomitos, diarreia, dor

abdominal e sintomas respiratérios, muitas vezes similares a outras afecc¢des



pulmonares, como tosse, expectoracdo, dor toracica, dispneia, por exemplo. Estes
pacientes apresentam ainda sinais e sintomas constitucionais como febre, fadiga e
perda ponderal. 2

Dentre alteracfes do exame fisico, foram relatados achados como hipoxemia,
taquicardia e taquipneia associados a alteracdes em exames de imagem pulmonar 2.

Enquanto ainda se pesquisa sobre as principais causas da EVALI e seus
mecanismos patogénicos, a recomendacdo é a de interromper o uso dos DEF e
divulgar amplamente os riscos de tal pratica 3. E importante ressaltar que tais produtos
nao possuem liberacdo pelo US Food and Drug Administration (FDA). No Brasil, os
novos produtos de tabaco séo regulados desde 2009, porém com a importacédo, o
comércio e a propaganda comercial proibidos na resolugcdo da diretoria colegiada
(RDC) da ANVISA nimero 46/2009 4.
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2. OBJETIVOS

Analisar o conteudo cientifico produzido nos ultimos 05 anos e indexado nas
principais plataformas on-line sobre EVALI a fim de elencar os principais dados sobre
a epidemiologia, manifesta¢des clinico-radioldgicas e tratamento desta nova sindrome
pulmonar associada aos dispositivos de fumo eletrénicos em adultos.

Objetiva-se, ainda, alertar sobre o0s potenciais riscos do uso de cigarros
eletrdnicos e dispositivos vaporizadores (vaping) para a saude pulmonar e o0s

potenciais prejuizos a saude publica com 0 aumento desta pratica nociva.
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3. METODOLOGIA

Foi realizada pesquisa bibliografica, utilizando o banco de dados PubMed
(disponivel em http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), LILACS (disponivel em
https://lilacs.bvsalud.org/) e Bireme/ MEDLINE (disponivel em
http://bases.bireme.br/cgi-
bin/wxislind.exe/iah/online/?1sisScript=iah/iah.xis&base=MEDLINE&lang=p&form=F),
com os seguintes localizadores: “EVALI” e “Lung Injury” em 22/03/2022.

Foram encontrados um total de 301 resultados na base de dados Pub Med, 01
resultado na base de dados LILACS e 01 na plataforma Bireme. O artigo encontrado
na plataforma Bireme foi excluido no primeiro momento desta reviséo por ser igual ao
artigo encontrado na plataforma LILACS.

Foram incluidos nesta revisdo: artigos de revisdo, revisdo sistematica e meta-
analises publicados em texto na integra, em inglés, nos ultimos 05 anos (a partir de
01 de janeiro de 2017 até 10 de marco de 2022) cuja populacdo-alvo possuisse idade
superior a 13 anos, resultando assim, um total de 21 artigos selecionados.

Fora ainda realizada leitura objetiva de cada artigo disponivel integralmente e
excluidos artigos que se desviassem dos objetivos desta revisdo: artigos que
abordassem afeccdes de outros sistemas que nao o respiratorio, que se direcionasse
a populacdo pediatrica ou que ndo objetivassem estudar dados epidemiol6gicos,
clinico-radiol6gicos ou tratamento da EVALI ou que ndo apresentassem informacgdes
relevantes para esta revisdo. Apos analise 08 artigos foram elegiveis para inclusédo

neste trabalho.
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4. REFERENCIAL TEORICO

4.1. TIPOS DE DEF E PROVAVEIS MECANISMOS PATOGENICOS

Figura 02. Tipos de dispositivos eletrénicos de fumo (DEF).
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Fonte: INCA, 2020 > modificado

Desde sua criacdo, as industrias produtoras de DEFs investiram em novos
modelos, com diferentes mecanismos de combustdo, dentre as quais destacamos:

¢ Cigarros eletrénicos: a bateria aquece a solucao liquida (e-liquids), com ou sem
nicotina com producao de aerossol que o usuario inala. Podem conter substancias
psicoativas como o tetrahidrocanabinol (THC) e o canabidiol. A composi¢cdo e a
concentragdo de nicotina nos liquidos variam de acordo com o fabricante °.

¢ Cigarros aquecidos: a bateria aguece um pequeno cigarro (heet ou heatstick),
gue produz aerossol contendo nicotina e outros produtos quimicos. Cada heet contém,

aproximadamente, a mesma quantidade de nicotina do que um cigarro convencional
5
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eVaporizadores de ervas secas: aquecem o tabaco picado ou outras ervas,
produzindo um aerossol °.

e Produtos hibridos: possuem caracteristicas de cigarros eletrénicos e de
vaporizadores de ervas secas °.

Quanto a composicdo, inumeros estudos apontaram grande heterogeneidade
nas formulacbes, com variacdo nos diluentes, aromatizantes, concentracdo de
nicotina e presenca ou ndo de derivados canabididides. Ademais, a combustdo dos
constituintes gera novos compostos quimicos como N-nitrosonornicotina (NNN) /
nitrosamina cetona derivada da nicotina (NNK) — substancias sabidamente
cancerigenas geradas no aquecimento da nicotina derivada do tabaco; também ja
foram identificados metais como cadmio, mercurio, chumbo, arsénico, estanho, prata,
niquel e aluminio &7.

Os aromatizantes sdo compostos quimicos com potencial irritativo para as vias
aéreas, como aldeidos (exemplos: benzaldeido em sabores de frutas e cinamaldeido
em aromas de canela), diacetil, acetil propionil e acetoina (aromas de manteiga) e
alcool ’.

Quanto aos diluentes, os mais utilizados séo o propilenoglicol e glicerina vegetal,
substancias com potencial irritativo para vias aéreas. Outro dado importante a ser
discutido é a degradacédo térmica dessas substancias em altas temperaturas formacéo
de aldeidos potencialmente toxicos, incluindo acetaldeido, formaldeido e acroleina.
Tais aldeidos em alta concentracéo além de irritantes, tém potencial cancerigeno. &7

Outros diluentes identificados em alguns modelos de DEF é o acetato de
vitamina E, produto de menor valor utilizado para mimetizar a textura e vapor do THC.
Embora a ingestéo e aplicacdo dérmica de acetato de vitamina E geralmente ndo tém
sido associados a efeitos adversos a saude, a inalacdo de acetato de vitamina E
recebeu pouca atencdo. Essa substancia tem potencial de se ligar ao surfactante e
alterar suas propriedades fisicas o que resulta em perda da capacidade de manter a
tensdo superficial necessaria para apoiar a respiracdo no pulmdo e, portanto,
causando disfuncao respiratéria. Outro potencial efeito nocivo do acetato de vitamina
E ocorre quando a substancia € aguecida e cria 0 ceteno: composto reativo irritante
pulmonar. 8

Pondera-se que o principal mecanismo de lesdo agudo/subagudo — responsavel

pelo EVALI — é o inflamatdrio, visto que em estudo retrospectivo de uma série de 12
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casos, 91% apresentavam marcadores inflamatérios positivos. Entretanto, a
substancia gatilho desta cascata inflamatéria ainda néo foi estabelecida 3

Ademais, é provavel que o aquecimento dos 6leos utilizados como diluentes, sua
aerossolizacdo e deposicdo nas vias aéreas inferiores resulta em pneumonia lipoide
com fendtipo mais grave devido ao acumulo de macrofagos (Figura 4) apoés leséo e
lise de células alveolares e células epiteliais. Publicacdes anteriores delinearam outros
diagndsticos diferenciais que incluem processos inflamatérios ou imunol6gicos, como
bronquiolite obliterante com pneumonia em organizacdo e hemorragia alveolar difusa

ou pneumonite de hipersensibilidade 3

Figura 03 Hlstopatologlco de blop3|as de pamentes com EVALI

Fonte: BUTT, Y.M. et al Pathology of Vaping-Associated Lung Injury. New England Journal of
Medicine, out 2019. Disponivel em https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMc1913069

Estudos de bidpsias realizadas em pacientes com diagndstico confirmado ou
suspeito de EVALI demonstram padrao de lesdo aguda (Figura 3 A) e subaguda do
parénquima pulmonar. Foram identificadas alteracdes como pneumonite fibrinosa e

bronquiolite grave acompanhada de acentuado edema de mucosa, além de


https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMc1913069
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descamacéao do epitélio bronquiolar e peribronquiolar (Figura 3 B), entretanto sem
demais achados especificos.

Macrofagos carreados de contetddo lipoide (denominados macrofagos
espumosos) e vacuolizagcdo de pneumdcitos foram visualizados em todas as laminas
(Figuras 3 C e 4) associado a grande quantidade de neutrofilos, quantidades variaveis
de eosindfilos sem identificacdo de granulomas. Apesar da visualizacdo de
macréfagos espumosos ndo constam nos achados histopatolégicos padréo de leséo
gue sugira pneumonite lipoide, o que contradiz autores que sugerem tal alteragao ser

a responsavel pelo dano alveolar difuso, representado na figura 3 D °.

Figura 04. Macréfago com vacuolos preenchidos de lipideos fagocitados. Coloracdo 6leo
vermelho O

L

-

Fonte: HAGE, R., FRETZ, V., SCHUURMANS, M.M., p. 299, 2020 1©

Destaca-se que os maleficios dos DEFs ndo se restringem aos seus efeitos
agudos e subagudos. Danos a longo prazo semelhante aos dos cigarros
convencionais ja foram identificados, como alteracdo da arquitetura vascular, lesdo
vascular com reducdo nas concentracdes de 6xido nitrico e aumento do estresse
oxidativo, por meio da elevacdo das concentracdes de espécies reativas de oxigénio
(EROs), ambos responsaveis pelo potencial cancerigeno e desenvolvimento de

enfisema pulmonar em pacientes tabagistas 1.
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4.2. ORIENTACOES EMITIDAS PELO CENTRO DE CONTROLE E PREVENCAO DE
DOENCAS (CDC) PARA DIAGNOSTICO DA EVALI;

No ano de 2019 foram reportados 2172 casos de EVALI, incluindo 42 mortes
pela sindrome nos Estados Unidos 2. Baseado na grande quantidade de casos
reportados a sindrome pulmonar associado aos DEF e a dificuldade diagnéstica
devido a semelhanca do quadro clinico com infecgBes respiratérias, o Centro de
Controle e Prevencdo de Doencas dos Estados Unidos emitiu um documento
solicitando atencédo a epidemia de EVALI e recomendando a notificacdo dos casos,
sejam confirmados, sejam suspeitos, com base nos critérios diagndésticos listados da
tabela 1 12, E importante ressaltar que as manifestacdes clinicas s&o variadas e néo
se restringem apenas ao sistema respiratério, sendo identificados pacientes com
sintomas gastrointestinais e constitucionais. Demais dados sobre manifestacéo clinica
serdo melhor explorados durante a reviséo sistematica.

Para realizacdo do diagndstico é imprescindivel coleta de historia clinica
detalhada, identificando o DEF utilizado — especialmente se produtos com THC ou
contendo outros 6leos — e sua frequéncia de uso. E de extrema importancia coletar a
histéria patoldgica pregressa e detalhar os sintomas apresentados pelo paciente, a
fim de descartar outros diagndsticos provaveis, como insuficiéncia cardiaca
descompensada, exacerbacédo de DPOC, crise asmatica, pneumonias bacterianas ou
virais, tuberculose ou ainda doencas oportunistas em pacientes com histérico de SIDA
10, Também se orienta a coleta de sinais vitais e busca de sinais no exame fisico que
possam orientar para outros diagndsticos diferenciais. *?

Quanto aos exames complementares, orienta-se direcionar para exclusao de
infeccdes, com coleta de marcadores inflamatérios (PCR e, se disponivel,
procalcitonina), hemograma, hemoculturas, testes de antigeno urinarios para
pneumococo e Legionella spp. e amostras de secrecdo nasofaringea para pesquisa
de infecgbes virais (Influenza, COVID-19 e virus sincicial respiratorio, por exemplo).
Considera-se razoavel a coleta de gasometria arterial sobretudo nos pacientes
hipoxémicos. 1°

Exames de imagem sdo essenciais para o diagnostico de EVALI e, por tal motivo,

ao menos uma radiografia de térax deve ser realizada. 1°



TABELA 01. Critérios diagnésticos da EVALI.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS - EVALI
CASO CONFIRMADO

PRESENCA DE TODOS OS CRITERIOS ABAIXO
Uso de cigarro eletrdnico, vaping ou similar até 90 dias antes dos primeiros
sintomas
Infiltrado pulmonar em RX de térax ou opacidades em vidro-fosco em TC de tdrax
Auséncia de infeccdo pulmonar no inicio do quadro-clinico definido por

1. Painel viral respiratério negativo

2. PCR ou Teste rapido negativo para influenza

3. Todos os outros testes de doencas infecciosas respiratorias
clinicamente indicados (por exemplo, antigeno urinério para Streptococcus
pneumoniae e Legionella spp., cultura de escarro se tosse produtiva, cultura de
lavado broncoalveolar -LBA- se feito, hemocultura, infeccfes respiratorias
oportunistas relacionadas ao HIV, se apropriado) sdo negativas
Sem evidéncia em registros médicos de diagndstico alternativo plausivel
(Insuficiéncia cardiaca, neoplasia, Doencas reumaticas, outras doencas
pulmonares

CASO PROVAVEL

PRESENCA DE TODOS OS CRITERIOS ABAIXO

Uso de cigarro eletrnico, vaping ou similar até 90 dias antes dos primeiros
sintomas

Infiltrado pulmonar em RX de térax ou opacidades em vidro-fosco em TC de térax

Infecc@o identificada por cultura ou PCR OU critérios minimos para descartar
infeccdo pulmonar ndo atendidos (teste ndo realizado, mas a equipe clinica

acredita que esta infeccdo ndo é a Unica causa da lesdo pulmonar subjacente
Fonte: CDC, 2019 2
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5 - REVISAO DE LITERATURA

5.1. IDENTIFICACAO DOS ARTIGOS INCLUIDOS NO ESTUDO.

ApOs a pesquisa pelos termos “lung injury” e EVALI nas plataformas
indexadoras, oito artigos foram elegiveis para constituirem essa revisdo. A
identificagéo dos trabalhos selecionados esta melhor descrita na tabela 2, onde pode
ser identificados dados como: autores do artigo, data de publicacdo e peridédico
publicado, metodologia empregada — quando especificada — e quantificacdo da

amostra estudada.



TABELA 02. Dados dos artigos selecionados para inclusdo no estudo.

19

AUTOR DATA NOME REVISTA DE DESENHO AMOSTRA
PUBLICACAO DO
ESTUDO
TZORTZI, A. et | 25/03/2020 A Systematic Literature Review of E- International Journal Reviséo 41 relatos de caso ou
al 3 Cigarette-Related lliness and Injury: Not of Environmental sistematica séries de casos - 58
Just for the Respirologist Research and Public pacientes, 15 com
Health diagnéstico de EVALI
IND, P.W. 14 27/02/2020 E-cigarette or vaping product use- British Journal of Revisao sem metodologia
associated lung injury Hospital Medicine | bibliografica especifica
SHINBASHI, M., | 04/06/2020 Electronic cigarettes and e- Paediatric Revisao sem metodologia
RUBIN B. K. 1° cigarette/vaping product use associated | Respiratory Reviews | bibliogréafica especifica
lung injury (EVALI)
HAGE, R., 04/02/2020 Electronic cigarettes and vaping Pulmonology Revisao de 21 relatos de casos,
FRETZ, V., associated pulmonary illness (VAPI): A literatura | séries de casos - 2417
SCHUURMANS, narrative review pacientes
M.M. 10
RICE, S.J. et al | 29/08/2020 | Guidance on the Clinical Management of | Journal of Thoracic | Revisdo de sem metodologia
16 Electronic Cigarette or Vaping- Oncology literatura especifica
Associated Lung Injury
CREEDHARAN, | 12/06/2021 Radiological findings of e-cigarette or Heart&Lung Revisao 30 estudos com 184
S.etal ¥’ vaping product use associated lung sistematica pacientes
injury: A systematic review
CAO, D. J., et al | 16/04/2020 Review of Health Consequences of Journal of Medical Revisao de sem metodologia
18 Electronic Cigarettes and the Outbreak of Toxicology Literatura especifica
Electronic Cigarette, or Vaping, Product
Use-Associated Lung Injury
MADO, H., 07/12/2020 | The vaping product use associated lung Reviews on Revisao de 62 publicacbes
REICHMAN- injury: is this a new pulmonary disease Environmental Literatura
WRMUSZ, E. e entity? Health

WOJNICZ, R. 19

Fonte: Elaborada pelo autor
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5.2. EPIDEMIOLOGIA

TZORTZI, A. et al'® realizaram uma revisdo sistematica que envolveu 133
trabalhos com um total de 238 pacientes sobre os efeitos dos cigarros eletronicos na
saude, dos quais 41 trabalhos — com uma amostra de 58 pacientes — tratavam sobre
alteracdes no sistema respiratorio. O estudo revelou 15 casos de EVALI dentre os
sintomaticos respiratérios e um caso de EVALI associado a exacerbacdo de asma. O
perfil dos pacientes sintomaticos respiratérios identificado neste estudo revela maioria
do sexo masculino (69% dos casos) com idade média de 23 anos (variacao de 19 a
33 anos), sendo que 66% eram previamente higidos.

IND, P.W4, apés andlise de trés artigos de séries de casos (LAYDEN et al ?0;
LEWIS et al ?'; SIEGEL et al %) com um total de 1435 pacientes revela dados
parecidos, apresentando dominancia no sexo masculino (predominancia no sexo
masculino de 83% por LAYDEN et al, 69% por LEWIS et al e 70% por SIEGEL et al)
e jovens, com média de idade de acometimento inferior a 30 anos nos trés trabalhos
— 19 anos (16-53 anos) por LAYDEN et al; 26 (14 — 66 anos) por LEWIS et al; 24 (13-
75 anos) por SIEGEL et al.

SHINBASHI, M., RUBIN B. K. salienta que de agosto de 2019 a fevereiro de
2020, o CDC reportou 2807 casos confirmados de EVALI admitidos em hospitais, com
um total de 68 mortes (cerca de 2,4%) com idade média nos pacientes atendidos em
pronto socorros de 24 anos e dos pacientes que evoluiram para 6bito de 49,5 anos.

Os achados de HAGE, R., FRETZ, V., SCHUURMANS, M.M.1° além de
corroborarem com os demais autores, evidencia que, em todos os estudos analisados,
a maioria dos pacientes com casos relatados tinham feito uso de DEF com THC,
canabidiol ou Oleos derivados destas duas substancias, entretanto, isso néo
significaria que os demais DEF seriam mais seguros, visto que também houve
associacao importante com dispositivos de nicotina; dado este confirmado por RICE,
S.J. et al que destaca que, embora a maioria dos casos de EVALI relate o uso de
produtos contendo THC, uma minoria dos casos (8%—24%) relatam apenas o uso de
produtos de nicotina ou produtos sem nicotina e sem THC (2%—7%). 16

RICE, S.J. et al 16 observaram que em todos os conjuntos de dados, os pacientes
também tendiam a ser do sexo masculino (62%—-79%), com menos de 30 anos (idade
meédia de 23—-27 anos) e usaram produtos contendo THC nos ultimos 90 dias (76,9%—
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91%). Ademais, os autores revelam outro dado interessante: O uso de produtos
contendo THC em frequéncia maior ou igual a cinco vezes por dia esta associado a
um maior risco de desenvolver EVALI (OR ajustado 3,1, intervalo de confianca de
95%: 1,6-6,0).

Outro dado interessante exposto por este mesmo autor revela o meio pelo qual
os DEF foram adquiridos, sendo diferentes de acordo com as faixas etarias e do
principal componente do DEF. A maioria dos pacientes obtém produtos de THC de
fontes informais (78%), em contrapartida a maioria dos produtos de nicotina foram
adquiridos de fontes comerciais (69%). Jovens, menores de 18 anos, adquirem
principalmente produtos de THC ou nicotina por meios informais. O grande problema
de obter tais produtos em fontes informais € a dificuldade de identificar a composicdo
destes produtos, a qualidade e a seguranca de seus componentes. 16

Uma analise comparativa de pacientes usuarios de DEF com sintomas de EVALI
versus usuarios sem sintomas de EVALI determinou que a aquisicdo de produtos
contendo THC de fontes informais é associada a maior risco de desenvolver a doenca
em relacdo a pacientes que compraram os produtos por vias formais - 9,2 (intervalo
de confianca de 95%: 2,2-39,4) e 8,5 (intervalo de confianca de 95%:3,8-19,0),
respectivamente. 16

MADO, H., REICHMAN-WRMUSZ, E. e WOJNICZ, R.'° descrevem que as
mulheres constituiram apenas 33% de todos 0s casos e quase 50% das mortes. 73%
das fatalidades foram de pacientes com 35 anos ou mais. Em pacientes com
prontuérios disponiveis foi encontrada uma porcentagem muito maior de 6bitos em
pacientes com doencas crbnicas, como asma (23% fatal versus 8% nao fatal),
doencas cardiacas (47% fatal versus 10% néo fatal), doencas relacionadas a saude
mental (65% fatal vs. 41% né&o fatal) e que 52% dos casos fatais foram pacientes
obesos, podendo concluir que o prognéstico da EVALLI é pior nestas populagdes: sexo

feminino, maiores de 35 anos com doencas crénicas e obesos.

5.3. MANIFESTACOES CLINICAS;

Os principais achados sobre as manifestacdes clinicas da EVALI estédo

dispostos na tabela 3.
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Dentre os estudos que mencionavam manifestacdes clinicas foi possivel observar que
mais de 90% dos pacientes apresentavam sindrome respiratéria como principal
manifestacdo clinica, caracterizada por dispneia, taquipneia, tosse seca ou com
expectoracdo, dor toracica e hipoxemia — definido como saturagdo periférica de
oxigénio menor do que 95% - em niveis variados. Presenca de hemoptise também foi
relatada em 8-12% dos pacientes. 10:14.15.16,18,19

Além dos sintomas respiratorios também foi possivel observar outros sintomas
sistémicos, como os gastrointestinais, referidos como nauseas, vomito, dor abdominal
e diarreia. Sintomas constitucionais, dentre eles, febre, sintoma presente em >70%
dos pacientes, mialgia, fadiga, calafrios, sudorese noturna e cefaleia também foram
relatados. 191619

Quanto aos achados laboratoriais, todos os trabalhos foram concordantes em
um padrdo de leucocitose (leucdcitos >11.000) com predominio de segmentados,
além de elevacdo de marcadores de fase aguda, como proteina C reativa (PCR),
velocidade de hemossedimentacdo (VHS) e procalcitoninal®141516.18.19 = Estudos
demonstraram ainda elevacdo transitéria de transaminases, entretanto nao
pareceram evoluir para manifestacdes clinicas de dano hepatocelular ou insuficiéncia
hepatica 158, Alguns trabalhos mencionam ainda presenca de hipocalemia (K<3,5
mmol/L) e hiponatremia (Na<135 mmol/L) em 35% e 31% dos pacientes,
respectivamente. 1819

Nos estudos selecionados para composicdo desta revisdo ndo foram
mencionadas realizacdo de provas de funcao pulmonar.

IND, P.W. ressalta que a broncoscopia e o lavado broncoalveolar produziram
resultados variaveis, com leucocitose, sem eosinofilia e, muitas vezes, macréfagos
'espumosos' ou carregados de lipidios (visto em coloracdo com 6leo vermelho O
positiva), o que levou a sugestédo de alteracdes de pneumonia lipoide. No entanto,
paradoxalmente, a histologia disponivel (um total de 17 bidpsias transbrénquicas e
pulmonares abertas) ndao apoiou o diagnostico de pneumonia lipoide, mas sim uma
possivel pneumonite quimica.

A busca por um marcador diagnoéstico definitivo para EVALI levou alguns
pesquisadores a sugerir gue macrofagos carregados de lipidios (também chamados
de “macréfagos espumosos”) no liquido de lavado broncoalveolar pudesse ser um

biomarcador por ser observado na maioria dos pacientes com EVALI; no entanto, sua
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Tabela 03. Principais achados clinicos da EVALI.
Continua
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2020 X : necessidade de UTI > 50%
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Tosse (78-85%); dessaturacao (0-83%),

taquipneia (82-85%), dor toracica (43-
52%), hemoptise (8-12%), nausea (61-

46-55% dos pacientes foram

16 - . e 000
o " Rovio e semmetodolog  7o0)vomios (01290, dor abdomnal 24T MU T
’ P ((31-47%), diarreia (34-44%), febre (76- o\ 1ii6ri0 mecanico invan)ivo

84%), fadiga (41-48%), perda de peso '
(12-26%) e cefaleia (18-34%)

SREEDHARAN, o dispneia, febre, taquicardia, fadiga, tosse

S. et al*’, junho R_ewsap_ =L e_studos S e seca, dor pleuritica, nausea, vomitos, 4,9% de mortalidade

sistematica  pacientes o :

2021 diarreia e dor abdominal
Dispneia (86%), Dor toracica (49%), tosse
(80%), pleurite (98%), expectoracao

. . (33%), hemoptise (11%), nausea (71%), Leucocitose com predominio de
DL Eteg’r'z&or;e ngegﬁézdo'og'a vomito (70%), diarreia (40%) dor neutr6filos (94%), VHS> 30 mm/h
’ P abdominal (43%)), febre (79%), (97%) alteracdes de AST e ALT (41%)

taquicardia (79%), taquipneia (55%)
SpO2< 88% (42%), SpO2 89-94% (35%)

MADO, H., Leucocitose com predominio de

REICHMAN- Revisio d dispneia, febre, taquicardia, fadiga, tosse il P d

WRMUSZ, E. e evisaode ¢, publicacbes seca, dor pleuritica, nausea, vomitos peutrmgs_, aumento de provas

’ Literatura ' ’ ' ’ inflamatodrias: PCR, procalcitonina e

WOJNICZ, R. *°,
dezembro 2020

diarreia e dor abdominal

VHS

Fonte: Elaborada pelo autor
Notas: FR: Frequéncia respiratéria; FC: Frequéncia cardiaca; IRMP: Incursdes respiratérias por minuto; BPM: Batimentos por minuto; UTI: Unidade de terapia
intensiva; 10T: Intubacdo orotraqueal; PCR: Proteina C reativa; VHS: Velocidade de hemossedimentacdo; ECMO: terapia de Oxigenacdo por Membrana

Extracorpérea
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aplicabilidade tem sido contestada por sua baixa especificidade, visto que sé&o
encontrados em outras formas de lesdo pulmonar aguda relacionada a infeccéo,
aspiracao, resposta adversa a medicamentos e doengas autoimunes. A presenca de
sinais e sintomas clinicos como descrito anteriormente com o achado de macrofagos
espumosos no lavado broncoalveolar da suporte ao diagnéstico de EVALI, mas,
sozinho, ndo é um marcador diagndstico definitivo. 16

Os estudos revelaram ainda uma grande variagao na gravidade dos pacientes,
com duragao das internacdes hospitalares variando de 2 a 47 dias segundo HAGE,
R., FRETZ, V., SCHUURMANS, M.M.%°, dado que conflita com a média de 4 a 6,7 dias
visto por IND, P.W.% Entretanto, a maioria dos estudos demonstraram dados
similares na proporg¢ao de pacientes que necessitaram de suporte em unidades de
terapia intensiva (44-67%), suporte ventilatério invasivo (8 a 32%), e letalidade

estimada de 2%. 10.14.15,16,18,19

5.4. MANIFESTACOES RADIOLOGICAS

Fonte: SREEDHARAN, S. et al'?, 2020 p.738
Nota: A imagem a esquerda pertence a um paciente de 18 anos e demonstra opacidades intersticiais
bilaterais. A imagem a direita pertence a um paciente de 46 anos demonstrando opacidades nos
campos pulmonares superiores bilaterais e segmentos laterais dos pulmdes.

IND, P.W.* observa que, por definicdo, havera alteracdo em tomografia
computadorizada de térax para diagnéstico da EVALI, segundo o0s critérios

diagnésticos do CDC de 2019 mencionados previamente. Entretanto, observa que em
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91% dos casos as alteracOes foram visualizadas mesmo em radiografias de torax
(Figura 5).

Segundo SHINBASHI, M., RUBIN B. K.'®, houve uma grande variedade de
achados tomogréficos, entretanto, geralmente estes achados se apresentavam como
bilaterais e simétricos com predominancia do lobo inferior poupando o espaco
subpleural (Figura 6). A consolidacdo era comum associada a presenca de halo
reverso ou sinal de atol. RICE, S.J. et al*®ressalta que as alteracdes radioldgicas séo
semelhantes nas infeccbes por COVID-19, portanto, o teste viral é fundamental no
diagnéstico diferencial.

HAGE, R., FRETZ, V., SCHUURMANS, M.M.10 destaca que as manifestacées
radiologicas dependem da dose, frequéncia de uso, caracteristicas quimicas e tipo do
DEF utilizado. A manifestacdo mais comum é a presenca de opacidades em vidro
fosco, difuso, bilateral e que poupa as periferias (Figura 6) e nodulacdes em vidro
fosco centrolobulares acompanhado ou ndo de pavimentacdo de distribuicdo
heterogénea e anarquica. Os seguintes padrdes radiograficos ja foram descritos em
associacao a EVALI.

e Pneumonite por hipersensibilidade;

¢ Pneumonia eosinofilica aguda;

e Pneumonia com derrame pleural;

e Pneumonia em organizacao;

e Sindrome respiratéria aguda grave;

e Hemorragia alveolar difusa;

e Bronquiolite associada a pneumonia,

e Pneumonia intersticial de células gigantes (diagnéstico confirmado por biopsia
pulmonar cirdrgica em paciente contaminado com cobalto inalado através de
DEF);

e Pneumonia lipoide aguda;

e Bronquiolite;

Outros achados adicionais consistiram em derrames pleurais (50%), leve
espessamento da parede brénquica (50%), linfonodos mediastinais aumentados (52 -
75%) e caracteristicas fibroticas como reticulagdes, bronquiectasias e faveolamento
(35%). 1618
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SREEDHARAN, S. et al'” elucida que as complicacGes relacionadas a EVALI
mais comuns foram pneumotérax (1,8%), pneumomediastino (3%) e apresenta dados
sobre evolucao clinico-radiolégica destes pacientes: 59,3% dos pacientes tiveram
remissdo completa dos sintomas e das altera¢cfes radioldgicas, 17,3% em menos de
uma semana, 7,4% de uma a quatro semanas e 3,7% de 4 semanas a um ano.

Entretanto € importante lembrar que os efeitos da EVALI em longo prazo sao

desconhecidos.

Figura 06. Tomografia computadorizada de térax de paciente com diagnéstico de EVALI — corte
coronal (A) e axial (B).
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Fonte: SREEDHARAN, S. et al'’, 2020 p.739
Nota: Tomografia computadorizada de térax demonstrando opacidades em vidro fosco bilaterais
difusas (seta cinza) e preservacdo no espaco subpleural (seta preta).

5.5. PROTOCOLOS CLINICOS E TRATAMENTO

As principais terapéuticas e procedimentos utilizados para tratamento clinico de
pacientes com diagnostico de EVALI estédo contidos na tabela 04.

Atualmente o tratamento da EVALI é empirico e baseia-se em 4 pilares:

1) Interrupgéo do uso de DEFs;

2) Suporte clinico para pacientes com hipoxemia (definida como saturacdo de
oxigénio periférica inferior a 95%), seja por meio de canula nasal, oxigénio
suplementar em alto fluxo, ventilacdo com pressao positiva, suporte ventilatorio
invasivo ou até mesmo oxigenacao por membrana extracorporea (ECMO);

3) Considerar cobertura antibidtica ou antiviral quando nao for possivel afastar a
presenca de infec¢bes, visto que, além de ser o principal diagndstico diferencial da
EVALLI, as infec¢Bes pulmonares séo determinantes para piora dos sintomas clinicos,
piora da hipoxemia e maior risco de desfecho desfavoravel. Ademais, as lesdes
pulmonares causadas pelo uso de DEFs parecem deixar os pacientes mais
susceptiveis as infeccoes;

4) Uso de terapia com doses moderadas a altas de corticoides, posto que até o
momento a principal explicacdo para desenvolvimento da sindrome € reagdo

inflamatéria aos compostos dos DEFs.10.14.16,17.18,19
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Tabela 04. Principais tratamentos utilizados.
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Dentre os antibidticos mais utilizados, destacam-se com cobertura para
patdgenos provenientes da comunidade como cefalosporinas de terceira geracao
(ceftriaxone, por exemplo) associadas ou ndo a macrolideos, como a azitromicina ou
ainda fluoroquinolonas respiratorias (Levofloxacino). Recomenda-se o uso de
antivirais em caso de suspeita de influenza em paciente com risco para
desenvolvimentos de complicacdes pelo virus. 101819

O uso do corticoide demonstrou melhora clinica em 65-82%, entretanto, ainda
Sao poucas as evidéncias que suportam esta terapia, visto que ainda nao foram
realizados estudo experimentais que comprovem a eficacia desta propedéutica.
Recomenda-se seu uso com cautela naqueles pacientes com suspeita de infeccéo
concomitante. 10:18.19

Os estudos também ndo demonstram uniformidade dentre o melhor tipo e
esquema de terapia com glicocorticoides; alguns autores indicam pulso com uso de
metilprednisolona 0,5 - 1 mg/kg/dia, seguido de prednisona 40 a 60 mg/dia. Outros
esquemas encontrados foram o uso de metilprednisolona 40 mg 8/8 horas até
melhora clinica, ou ainda metilprednisolona 120 mg por dia por 2 a 3 dias, seguido

de prednisona de 40 a 60 mg/dia por cerca de 11 dias. &1°
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6. CONCLUSAO

A chegada de novos dispositivos eletronicos de fumo tem emergido como um
grande problema da saude publica, tanto por atrair a populacdo tabagista com a
promessa de serem menos maléficos a saude, quanto por incentivarem o fumo em
um novo publico de usuarios nédo tabagistas, como os adolescentes e adultos jovens.

Apesar de serem vendidos como uma alternativa mais saudavel do que o
tabagismo com cigarros convencionais, estudos apontam os potenciais danos a saude
causados pelos DEF e ainda chamam atencao para a dificuldade de monitorar seus
efeitos e a etiologia das alteracdes pela variedade de composicdes e tipos de cigarros
eletrénicos disponiveis no mercado.

Além da deteccdo de substancias nocivas nestes produtos (como metais,
solventes oleosos, aromatizantes, canabidioides e nicotina), ainda em estudo quanto
aos seus efeitos sistémicos e no tecido pulmonar, foram reportados ao CDC uma série
de casos com manifestacdes clinicas similares associados ao uso de DEF.

O estudo dos casos revela que a sindrome pulmonar € predominante em homens
com idade média inferior a 30 anos e previamente higidos. Revelam também uma
mortalidade de cerca de 2%, sendo que os pacientes que evoluiram com a forma mais
grave da doenca tinham em média 47 anos, histérico médico de comorbidades como
obesidade, asma e alteracdo cardiacas. O desfecho ébito foi proporcionalmente maior
em mulheres.

A EVALI é uma sindrome pulmonar caracterizada por sintomas respiratorios
associada ou ndo a sintomas gastrointestinais e constitucionais que se apresenta em
diferentes niveis de gravidade: desde quadros pulmonares sem repercussao na
oxigenacao dos pacientes até insuficiéncia respiratoria aguda hipoxémica e sindrome
respiratoria aguda grave, com necessidade de suplementacdo de oxigénio em altos
fluxos, assisténcia ventilatoria mecanica e oxigenag¢do por membrana extracorporea
(ECMO).

As manifestacdes radioldgicas em tomografia de térax estdo sempre presentes,
sdo variaveis e frequentemente vistas também em RX de térax. Dentre elas destaca-
se opacificacdes bilaterais. Os achados em tomografia computadorizada de torax
revelam opacidades em vidro fosco, circundados ou nao por areas de consolidacao

(sinal do halo invertido), bilaterais e que poupam os espacos subpleurais. Também se
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revela o achado de micronodulos centrolobulares. Em um terco dos pacientes também
foi possivel observar sinais de fibrose pulmonar, como reticulacdes, bronquiectasias
e faveolamento.

Por ter quadro clinico similar a infec¢gées como influenza, pneumonia bacteriana,
covid-19 ou ainda pneumonias fungicas, € essencial a realizacdo de testes
diagnoésticos visando o diagnoéstico diferencial, ou ainda descartar a presenca
concomitante das duas enfermidades.

Atualmente o tratamento utilizado visa interromper o uso do DEF, garantir
suporte ventilatorio e suplementacdo de oxigénio em pacientes hipoxémicos,
antibioticoterapia naqueles pacientes com diagnostico ou forte suspeita de infec¢des
concomitantes e corticoterapia, que tem como func¢éo reduzir a inflamacgao pulmonar.
Entretanto, dados sobre a eficacia do tratamento empregado ainda sao escassos pela
falta de estudos experimentais nesta populacao;

Pouco se sabe sobre as sequelas a longo prazo da EVALI, entretanto foi possivel
observar que em grande parte dos pacientes parece haver regressdo completa dos
sintomas e alteracdes radiolégicas ao longo de um ano.

E importante ressaltar que por se tratar de uma entidade nosolégica nova e ainda
pouco estudada com auge epidémico coincidente com a pandemia de SARS-CoV2,
doenca com manifestacdes clinicas e radiolégica similar as da EVALI, existe a
possibilidade de subnotificacdo, prejudicando estudos maiores sobre a populacdo
afetada, fisiopatogenia e evolucéo destes pacientes.

S&a0 necessarias mais pesquisas para melhor caracterizacdo desta sindrome
posto que muitos dos seus aspectos permanecem sem respostas definitivas: qual a
etiologia e mecanismos patogénicos da EVALI? Qual a efichcia dos esquemas
terapéuticos propostos? Existe tratamento capaz de reduzir a mortalidade e a
morbidade destes pacientes? Quais complicacdes a curto, médio e longo prazo dos
pacientes acometidos? Quais sdo as sequelas pulmonares derivadas da inflamacéo
proporcionada por esta doenca?

Enquanto estas duvidas néo séo solucionadas, 6rgaos de saude publica alertam
para que seja evitado o consumo destes dispositivos e cobram das autoridades maior

fiscalizacdo da producgéo e do comércio dos cigarros eletrbnicos e produtos de vaping.
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