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BRONQUIOLITE OBLITERANTE E A RAELA(}AO COM O USO DE CIGARROS
ELETRONICOS

BRONCHIOLITIS OBLITERANS AND ITS RELATIONSHIP WITH THE USE OF
ELECTRONIC CIGARETTES
Valquiria Melo da Silva’
Taline Canto Tristiao?

RESUMO

Este trabalho apresenta uma revisao sobre os riscos a saude associados ao uso de
cigarros eletronicos (Vapes), com énfase na bronquiolite obliterante, condi¢cao
popularmente conhecida como “pulméo de pipoca”. A pesquisa discute a composi¢cao
quimica dos liquidos utilizados nesses dispositivos, destacando substancias como o
diacetil, associadas a inflamacado das pequenas vias aéreas, fibrose bronquiolar e
obstrucao respiratéria irreversivel. Sdo analisados também dados epidemiologicos
que evidenciam a crescente adesao ao uso de Vapes no Brasil, especialmente entre
adolescentes e jovens adultos, impulsionada pela ampla oferta de sabores, pelo apelo
mercadoldgico e pela percepc¢ao equivocada de menor risco em relagdo ao cigarro
convencional. A partir da literatura cientifica recente, o estudo sintetiza os principais
mecanismos fisiopatoldégicos desencadeados pelo uso desses dispositivos,
ressaltando seu potencial tdxico e os impactos respiratorios decorrentes da exposicao
continua aos aerossois produzidos. O vape nao é uma alternativa segura ao
tabagismo e que seu uso pode representar um fator de risco relevante para o
desenvolvimento de bronquiolite obliterante, reforcando a necessidade de acoes
educativas e estratégias de saude publica voltadas a prevencgéo e conscientizagao da
populagao.

Palavras-chave: Bronquiolite obliterante. Cigarro eletrénico. Diacetil. Doengas respiratorias.
Pulméao de pipoca. Vape.

ABSTRACT

This study presents a review of the health risks associated with the use of electronic
cigarettes (vapes), with an emphasis on bronchiolitis obliterans, a condition commonly
known as “popcorn lung.” The research discusses the chemical composition of e-
liquids used in these devices, highlighting substances such as diacetyl, which are
associated with small airway inflammation, bronchiolar fibrosis, and irreversible airflow
obstruction. Epidemiological data are also analyzed, demonstrating the growing use of
vapes in Brazil, especially among adolescents and young adults, driven by the wide
variety of flavors, strong marketing appeal, and the mistaken perception that these
products are less harmful than conventional cigarettes. Based on recent scientific
literature, the study synthesizes the main pathophysiological mechanisms triggered by
vaping, emphasizing its toxic potential and the respiratory consequences resulting from
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continuous exposure to the generated aerosols. Vaping is not a safe alternative to
smoking, and its use may represent a significant risk factor for the development of
bronchiolitis obliterans, reinforcing the need for educational actions and public health
strategies aimed at prevention and raising public awareness.

Keywords: Bronchiolitis obliterans. Electronic cigarettes. Diacetyl. Respiratory
diseases. Popcorn lung. Vaping.

1 INTRODUGAO

O uso de cigarros eletronicos, popularmente conhecidos como Vapes, tem
crescido de forma acelerada entre adolescentes e jovens adultos em diversos paises
(Kosmider et al., 2014; Marqués; Piqueras; Sanz, 2021).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estima que mais de 100 milhdes de
pessoas utilizem cigarros eletrénicos, sendo cerca de 86 milhdées adultos e
aproximadamente 15 milhdes adolescentes de 13 a 15 anos (OMS, 2025). No cenario
brasileiro, a Pesquisa Nacional de Saude Escolar do IBGE revelou que, em 2019,
16,8% dos adolescentes entre 13 e 17 anos ja haviam experimentado o vape (Malta
et al., 2022).

Apesar de frequentemente comercializados como alternativas supostamente
mais seguras aos cigarros convencionais, evidéncias cientificas demonstram que
esses dispositivos liberam uma variedade de compostos tdxicos e carcinogénicos,
capazes de afetar profundamente a saude respiratéria (Kosmider et al., 2014;
Marqués; Piqueras; Sanz, 2021).

Entre os agravos ja documentados destaca-se a bronquiolite obliterante, uma
enfermidade pulmonar grave, irreversivel e marcada por inflamagdo crénica e
obstrucdo progressiva dos bronquiolos. Inicialmente associada a exposicao
ocupacional ao diacetil, essa condi¢ao passou a ser identificada também em usuarios
de Vapes, visto que muitos liquidos presentes nesses dispositivos apresentam
concentracdes relevantes desse composto quimico, o qual € utilizado como
aromatizante artificial (Omaiye et al., 2019; White; Wambui; Pokhrel, 2021).

A presenca de substancias toxicas como o diacetil, amplamente utilizado como
aromatizante nos liquidos de Vapes, levanta preocupagdes quanto ao
desenvolvimento de doencgas pulmonares graves, como a bronquiolite obliterante,
conhecida como “pulmao de pipoca”.

Diante disso, o objetivo deste estudo foi discutir os riscos associados ao uso de
cigarros eletronicos (Vapes) em relacdo ao desenvolvimento da bronquiolite
obliterante, o “pulméao de pipoca”.

2 CIGARROS ELETRONICOS (VAPING)

O cigarro convencional representa um sério risco para a saude humana e o
numero de fumantes no mundo ainda € expressivo. A Organiza¢cao Mundial da Saude
(OMS) estima que cerca de 1,3 bilhdo de pessoas utilizem produtos derivados do
tabaco, o que reforca a dimensao global desse problema de saude publica (WHO,
2021).

Nesse contexto, os cigarros eletrénicos (e-cigarros ou Vapes) surgiram e
passaram a ser divulgados como possiveis substitutos aos cigarros convencionais,
sobretudo como sistemas eletronicos de administracdo de nicotina. Os cigarros
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eletronicos, também conhecidos como Vapes, sdo dispositivos que aquecem uma
solucdo liquida para gerar um aerossol inalavel, contendo diversas substancias
quimicas potencialmente téxicas (Goniewicz et al., 2014; Marques; Piqueras; Sanz,
2021).

Segundo a ANVISA, os principais componentes do e-liquid incluem nicotina,
responsavel pela dependéncia quimica; propilenoglicol e glicerina vegetal, que atuam
como veiculos para formagao do vapor; e aromatizantes, que conferem sabor e aroma
agradaveis ao produto. Quando aquecidos, esses componentes podem sofrer
degradacdo térmica, resultando na formagcdo de compostos toxicos, como
formaldeido, acetaldeido e acroleina, todos reconhecidamente irritantes e
potencialmente carcinogénicos (BRASIL, 2024).

Diferentemente dos cigarros tradicionais, os dispositivos eletrbnicos sao
compostos por uma bateria, um reservatério contendo o e-liquido e um atomizador
responsavel por aquecer essa solucao e gerar o aerossol inalado pelo usuario (Wang
et al., 2022).

Com a rapida evolucgao tecnoldgica desses dispositivos, foram desenvolvidas
diferentes geracdes de cigarros eletrénicos (Figura 1).

Figura 1 - Esquema das quatro geracoes de cigarros eletrénicos.

“Cig a like” “Vape pen” “Mods” “Pod mods”
Fonte: Adaptado de Wang et al., 2022.

\—— /

Os modelos de primeira geragéo, conhecidos como cig-a-like, foram projetados
para se assemelhar visualmente aos cigarros convencionais. Em seguida, surgiram
os dispositivos de segunda geragcao, em formato semelhante a canetas, com baterias
e reservatorios de e-liquido de maior capacidade. A terceira geracdao, chamada de
Mods, apresenta formatos variados e atomizadores ajustaveis, permitindo ao usuario
modificar a poténcia de vaporizagdo. Mais recentemente, os dispositivos de quarta
geracao, conhecidos como Pod Mods, passaram a utilizar sais de nicotina em vez da
nicotina de base livre, possibilitando alcancar concentragcdes mais elevadas de
nicotina com menor desconforto local, o0 que os torna particularmente atrativos para
os usuarios (Protano et al., 2018; Barrington-Trimis; Leventhal, 2018).

Paralelamente a essa evolucao tecnologica e ao aumento da atratividade dos
dispositivos, consolidou-se a ideia equivocada de que os Vapes sem nicotina
constituiriam uma opg¢ao mais segura. Contudo, estudos demonstram que mesmo na
auséncia de nicotina o aquecimento dos liquidos, geralmente compostos por
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propilenoglicol, glicerina vegetal e aromatizantes, gera aerossois que liberam aldeidos
téxicos, particulas ultrafinas e metais capazes de induzir inflamacgao, estresse
oxidativo e irritagcdo das vias respiratérias. Além disso, o uso de juices sem nicotina
tem sido associado a disfuncdo endotelial, a alteragées na imunidade pulmonar e a
danos as células epiteliais, evidenciando que o risco ndo se restringe a nicotina, mas
envolve também os solventes, aditivos e subprodutos quimicos formados durante o
processo de vaporizagao (Rotta; Nascimento; Pra, 2024).

2.1 PANORAMA EPIDEMIOLOGICO DOS VAPES

O uso de cigarros eletronicos (Vapes) tem apresentado crescimento
exponencial nas ultimas décadas, especialmente entre adolescentes e adultos jovens,
0 que representa uma nova preocupacao de saude publica. Esses dispositivos foram
inicialmente promovidos como alternativa de menor risco ao tabagismo convencional;
no entanto, evidéncias recentes indicam que o seu uso pode contribuir para a iniciagao
do consumo de nicotina e dependéncia quimica em novas faixas etarias (Nasem,
2018; WHO, 2023).

Segundo o Relatorio Global da Organizacdo Mundial da Saude, o numero
estimado de usuarios de cigarros eletronicos ultrapassa 80 milhdes de pessoas no
mundo, sendo a maior concentracdo observada em paises de alta renda, como
Estados Unidos, Reino Unido e Canada (WHO, 2023). Nos Estados Unidos, dados do
Centers for Disease Control and Prevention apontam que aproximadamente 14% dos
jovens do ensino médio relataram o uso de Vapes em 2023, representando uma das
maiores taxas de consumo de nicotina nessa faixa etaria (CDC, 2024).

No Brasil, o Instituto Nacional de Cancer, destaca que, embora a
comercializagdo desses produtos seja proibida pela ANVISA desde 2009 (Resolucao
RDC n? 46/2009), seu uso tem se expandido de forma irregular, principalmente entre
os jovens (INCA, 2024). Uma pesquisa conduzida pelo Datafolha em parceria com o
INCA revelou que 16,8% dos jovens entre 18 e 24 anos ja experimentaram cigarros
eletrénicos, e cerca de 6% fazem uso regular. Entre adolescentes do ensino médio,
essa prevaléncia chega a 12%, com destaque para produtos com sabores frutados e
doces, que exercem forte apelo mercadolégico (INCA, 2023).

A tendéncia global de crescimento do uso de Vapes entre jovens esta
associada a diversos fatores, como marketing digital direcionado, percepg¢ao
equivocada de seguranca e facil acesso a dispositivos ilegais (Marques; Piqueras;
Sanz, 2021). Além disso, estudos apontam que a iniciagdo com Vapes aumenta em
até trés vezes a probabilidade de transi¢c&o para o cigarro convencional, indicando seu
papel como porta de entrada para o tabagismo (Goniewicz et al., 2019).

No contexto de saude publica, emergiu a sindrome conhecida como EVALI (E-
cigarette or Vaping product use-Associated Lung Injury), identificada inicialmente nos
Estados Unidos em 2019. Essa condigao foi associada ao uso de liquidos adulterados
contendo acetato de vitamina E, resultando em mais de 2.800 hospitalizacdes e 68
mortes confirmadas até 2020. Embora o numero de casos tenha diminuido, episddios
isolados continuam sendo relatados, principalmente em usuarios de produtos ilicitos
ou de procedéncia desconhecida (CDC, 2024).

Ha uma tendéncia de estabilizagdo ou queda do consumo de cigarros
tradicionais, contrastando com o aumento expressivo do uso de cigarros eletrénicos,
especialmente entre mulheres e jovens adultos (WHO, 2023). Esse padrao sugere
uma transi¢ao de habitos, mas ndo necessariamente uma redugédo do consumo total
de nicotina.
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Figura 2 - Epidemiologia do uso de Vapes (cigarros eletrénicos)

Epidemiologia do Uso de Vapes (Cigarros Eletronicos)
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Fonte: CDC (2024).

Dessa forma, os dados epidemiologicos (Figura 2) apontam para a necessidade
de politicas publicas de controle, fiscalizacdo e educagdo em saude, voltadas para o
combate a disseminacao dos cigarros eletrénicos, com foco na prevencao da iniciagcao
precoce e no esclarecimento sobre seus riscos reais a saude respiratoria e
cardiovascular.

2.2 BRONQUIOLITE OBLITERANTE (“PULMAO DE PIPOCA”)

A bronquiolite obliterante (Pulmao de pipoca), também chamada de bronquiolite
constritiva, € uma enfermidade obstrutiva rara que afeta preferencialmente as
pequenas vias aéreas e se caracteriza por fibrose dos bronquiolos terminais e
respiratorios, resultando em obstrucéao irreversivel ao fluxo aéreo (Chambers, 2019).
Quando ocorre apos transplante pulmonar ou apos o transplante de células-tronco
hematopoiéticas (TCTH), passa a ser denominada sindrome da bronquiolite
obliterante, um quadro de rejeicdo crénica do enxerto associado a deterioracao
progressiva da func¢do pulmonar. Estima-se que mais de 50% dos receptores de
transplante pulmonar desenvolvam algum grau da sindrome em até cinco anos, com
diagndstico geralmente entre 16 e 20 meses apds o procedimento, embora casos
precoces também sejam descritos. Entre pacientes submetidos ao TCTH, a incidéncia
varia de 5% a 14% (Kavaliunaite; Aurora, 2019; Rao et al., 2019; Shabrawishi;
Qanash, 2019).

Além do transplante, diversas condi¢cdes implicam na etiologia da bronquiolite
obliterante. A exposic¢ao inalatéria a substancias toxicas, como gas mostarda, 6xidos
de nitrogénio, diacetil, cinzas volantes e fibras de vidro; constitui causa reconhecida.
A doenca também pode surgir no contexto de autoimunidades, destacando-se artrite
reumatoide e lupus eritematoso sistémico, além de ocorrer, menos frequentemente,
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em portadores de doenca inflamatodria intestinal. Episddios pos-infecciosos também
estdo envolvidos, principalmente apos infecgbes virais como adenovirus e virus
sincicial respiratério em criangas, bem como em casos associados a HIV, micoplasma,
fungos ou infecgdo por HHV-8 (Colom; Teper, 2019).

Do ponto de vista fisiopatolégico, observa-se inflamacdo das estruturas
subepiteliais das pequenas vias aéreas, seguida por reparo desorganizado,
fibroproliferagdo e remodelamento anormal do epitélio, culminando em estreitamento
concéntrico e, por vezes, obliteragcdo completa do lumen. A histopatologia evidencia
hipertrofia da musculatura lisa, infiltrado inflamatério peribronquiolar, acumulo de
muco e cicatrizacdo dos bronquiolos, sem comprometimento significativo do
parénquima alveolar bronquiolar (Colom; Teper, 2019).

O diagnéstico baseia-se principalmente na avaliacao funcional e radiolégica. A
espirometria revela obstrucdo fixa ao fluxo aéreo, geralmente ndo responsiva ao
broncodilatador, podendo haver hiperinsuflagdo, aprisionamento aéreo e diminuicao
da capacidade de difusdo. A tomografia computadorizada costuma mostrar
espessamento bronquico e padrao em mosaico persistente nas fases inspiratoria e
expiratoria devido ao aprisionamento de ar (Kavaliunaite; Aurora, 2019; Bondeelle;
Bergeron, 2019; Wieruszewski et al., 2018).

3 PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

Este trabalho caracteriza-se como uma pesquisa bibliografica de abordagem
qualitativa, com foco na analise de estudos cientificos que abordam os riscos
respiratorios associados ao uso de cigarros eletrénicos (Vapes), especialmente a
relacdo entre o composto diacetil e o desenvolvimento da bronquiolite obliterante
(“pulmao de pipoca”) entre jovens. A abordagem qualitativa permite compreender os
significados, percepgoes e implicagées dos achados cientificos sobre o tema.

A coleta de dados foi realizada por meio da selecdao de artigos cientificos
disponiveis em bases de dados como Scielo, PubMed, Google Académico e BVS.
Foram utilizados descritores como “Vapes”, “cigarros eletrénicos”, “bronquiolite
obliterante”, “diacetil” e “saude respiratoria”. Apos a leitura exploratéria, os artigos
foram analisados criticamente, com destaque para aqueles que apresentavam
evidéncias sobre os efeitos do uso de Vapes na funcdo pulmonar e a presenca de
substancias toxicas nos liquidos utilizados.

Foram incluidos estudos publicados no periodo de 2014 a 2025 que abordaram
de forma direta os efeitos respiratorios associados ao uso de dispositivos eletronicos
para fumar (Vapes). Também foram considerados trabalhos que mencionaram o
diacetil como componente dos liquidos utilizados nesses dispositivos, bem como
pesquisas cujo foco principal foi a populacdo jovem. Em contrapartida, foram
excluidos artigos que nao trataram da saude respiratoéria, estudos restritos ao uso do
cigarro convencional e publicagoes sem acesso ao texto completo ou cuja linguagem
técnica fosse considerada inacessivel para adequada compreensao e analise.

4 ANALISE DOS RESULTADOS
4.1 RESULTADOS
Os resultados desta revisao foram organizados em quatro categorias principais:

(1) riscos quimicos dos Vapes, (2) mecanismos fisiopatoldgicos lesivos, e (3) papel do
diacetil na bronquiolite obliterante. Cada categoria sintetiza os principais achados da
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literatura e permite compreender de forma estruturada como o farmacéutico pode
contribuir para a prevengao da bronquiolite obliterante, conhecida como “pulméo de
pipoca”.

4.1.1 Riscos quimicos dos Vapes

Os dados apresentados na Tabela 1 evidenciam que os cigarros eletrénicos
reunem uma diversidade de substancias com potencial toxico significativo. A nicotina
permanece como o0 principal agente associado a dependéncia e aos riscos
cardiovasculares. Observa-se também que o0s solventes basicos do e-liquid presentes
nos cigarros eletrénicos apresentam potencial irritante e carcinogénico descrito na
literatura, contribuindo para a inflamagéo das vias aéreas, o estresse oxidativo e os
danos celulares.

Tabela 1 - Principais componentes quimicos presentes nos cigarros eletronicos, suas funcoes e
possiveis efeitos toxicos a saude humana.

Componente

Fungao no produto

Efeitos e riscos a saude

Autoria

Nicotina

Substancia ativa;
promove efeito
estimulante e
dependéncia.

Altamente viciante; causa
vasoconstricdo, aumento da
pressao arterial e risco
cardiovascular.

Nasem (2018)

Propilenoglicol (PG)

Solvente; responsavel
pela sensacéo de
“golpe na garganta”.

Irritante para vias
respiratérias e mucosas;
pode causar tosse e
ressecamento.

Goniewicz et al.
(2014)

Glicerina vegetal
(GV)

Solvente e agente
formador de vapor.

Em altas temperaturas, forma
aldeidos téxicos como
formaldeido e acroleina.

Marques;
Piqueras; Sanz
(2021)

Aromatizantes (ex.:
mentol, frutas,
baunilha, caramelo)

Conferem sabor e
aroma.

Alguns contém diacetil,
associado a bronquiolite
obliterante (“pulmao de

pipoca”).

Almeida et al.
(2023)

Formaldeido,
acetaldeido e
acroleina

Compostos gerados
pela degradacéo
térmica de PG/GV.

Irritantes respiratorios;
potencial carcinogénico.

Goniewicz et al.
(2014)

Metais pesados
(niquel, chumbo,
estanho, cadmio)

Provenientes das

resisténcias metalicas.

Toxicos para sistema nervoso
e renal; potencial
carcinogénese.

Marques;
Piqueras; Sanz
(2021)

Compostos
orgéanicos volateis
(COVs)

Subprodutos de
solventes e aromas.

Podem causar irritacdo e
toxicidade pulmonar crénica.

Nasem (2018)

Vitaminas
lipossollveis
(acetato de vitamina
E)

Encontradas em
liquidos adulterados.

Associadas a lesao pulmonar
aguda (EVALI).

Brasil (2024)

Fonte: Elaborado pela autora (2025).

Em conjunto, esses achados indicam que o Vape nao é um dispositivo “in6cuo”,
mas uma fonte complexa de exposi¢cao quimica capaz de causar danos respiratorios
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e sistémicos. Além desses componentes, estudos detectaram nitrosaminas
especificas do tabaco e carbonilas reativas, ambas relacionadas ao desenvolvimento
de doencas respiratérias crénicas e cancer de pulmao (Marqués; Piqueras; Sanz,
2021).

A presenca de metais pesados no vapor, resultantes da oxidagcdao dos
elementos da resisténcia, também representa uma fonte relevante de exposic¢ao tdxica
para o usuario (Nasem, 2018). O aquecimento do e-liquid promove ainda a liberagao
de particulas ultrafinas (< 100 nm), que penetram profundamente nos alvéolos
pulmonares, podendo atingir a corrente sanguinea e induzir processos inflamatérios
sistémicos (Goniewicz et al., 2014). Tais caracteristicas reforcam o potencial nocivo
dos cigarros eletrénicos, contrariando a percepcao de que seriam uma alternativa
segura ao tabaco convencional.

A presenca de aromatizantes como o diacetil nos liquidos utilizados em cigarros
eletrénicos representa um risco significativo para a saude respiratoria. Esse composto
tem capacidade de destruir as vias aéreas pulmonares, sendo diretamente associado
ao desenvolvimento de bronquiolite obliterante, também chamada de “pulmao de
pipoca”, uma condicao grave, irreversivel e marcada por fibrose dos bronquiolos. Essa
evidéncia reforca que o uso de dispositivos de Vape nao € isento de riscos e pode
reproduzir danos semelhantes aos observados historicamente em trabalhadores
expostos a flavorizantes industriais (Ebersole et al., 2020).

A exposicao a substancias como formaldeido, acetaldeido e o préprio diacetil
foi amplamente documentada em pesquisas (Kosmider et al., 2014). Revisdes
recentes reforcam que a inalagao cronica dessas substancias pode comprometer a
funcdo pulmonar e favorecer doencas respiratérias que, em muitos casos, nao
apresentam historico prévio de tabagismo convencional (Marqués; Piqueras; Sanz,
2021).

4.1.2 Mecanismos fisiopatolégicos lesivos

O uso de Vapes esta associado a diversos processos fisiopatologicos
pulmonares, incluindo inflamagado aguda com quadros de pneumonite e pneumonia
lipoide, acumulo de macrofagos carregados de lipidios, interferéncia de compostos
como o acetato de vitamina E com fosfolipidios e surfactante alveolar, além da
geracao de hidrocarbonetos e aldeidos reativos que induzem estresse oxidativo e
dano celular. Também ocorrem disfuncdo da depuragdo mucociliar, alteracdo da
expressao de mucinas, prejuizo da funcdo de macrofagos e neutrofilos, queda da
funcao respiratoria e aumento da suscetibilidade a infec¢des respiratérias (Chand et
al., 2020).

Além das alteragdes inflamatdrias e estruturais ja mencionadas, Herman e
Tarran (2020) destacam que o vapevaping desencadeia uma cascata fisiopatoldgica
impulsionada pela alta concentragdo de nicotina, a qual atua diretamente sobre o
epitélio pulmonar ao inibir o canal CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance Regulator). Esse canal é responsavel pelo transporte de ions cloreto e
pela manutencgao do equilibrio hidrico da superficie respiratéria; sua inibicao reduz a
secrecao de agua para o muco, levando a desidratacdo da camada superficial das
vias aéreas, ao espessamento das secrecdes € ao comprometimento do clearance
mucociliar. Esse ambiente reduz a limpeza natural do muco nos pulmdes e facilita a
ocorréncia de infecgbes. Além disso, quando a nicotina ativa receptores nicotinicos de
acetilcolina em macréfagos e neutrofilos, essas células passam a liberar mais enzimas
que podem danificar os alvéolos e favorecer o desenvolvimento de enfisema. O uso
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continuo da nicotina mantém esse ciclo de ativagdo, aumenta a exposi¢cao e agrava,
pouco a pouco, essas alteragdes pulmonares.

A toxicidade induzida pelo Vapes nao se restringe a resposta inflamatoria.
Mecanismos de estresse oxidativo também desempenham papel central nesse
processo. A geracao de espécies reativas de oxigénio durante o aquecimento do e-
liquido altera a homeostase redox e compromete sistemas de defesa antioxidante,
incluindo vias reguladas por Nrf2, favorecendo danos a lipidios, proteinas e DNA.
Esses processos sdo analogos aos ja descritos em modelos de exposi¢cao a fumaca
convencional, reforcando que a auséncia de combustdo ndo elimina o potencial
oxidativo desses dispositivos (Tao et al., 2021).

A morte celular também figura entre os mecanismos fisiopatologicos
observados. Embora a morte celular seja classicamente descrita na exposi¢cao a
fumaca do cigarro, envolvendo apoptose, necroptose, piroptose e ferroptose, estudos
recentes indicam que o aerossol dos Vapes pode desencadear padroes semelhantes
de citotoxicidade, especialmente quando aromatizantes ou solventes sdo aquecidos
em altas temperaturas. A ativagcdo de vias como p38/STAT1/caspase-3,
ROS/NLRP3/caspase-1 e processos de autofagia desregulada tém sido observados
em modelos experimentais de exposi¢do ao vapor, sugerindo paralelos importantes
entre as duas formas de consumo de nicotina (Tao et al., 2021).

Outro mecanismo relevante é a transicdo epitélio-mesenquimal (TEM), bem
documentada no tabagismo e relacionada ao remodelamento das vias aéreas.
Evidéncias emergentes indicam que componentes presentes nos Vapes, incluindo
nicotina em altas concentragdes, podem ativar vias como TGF-B/Smad e WNT/B-
catenina, favorecendo alteragdes estruturais no epitélio respiratério e potencialmente
contribuindo para processos fibrosantes. Da mesma forma, a instabilidade gendémica,
amplamente associada ao tabagismo, também tem sido observada apos exposicéao
ao vapor de e-cigarros, sobretudo em funcdo de aldeidos gerados durante o
aquecimento do propilenoglicol e da glicerina vegetal (Wang et al., 2022).

Em conjunto, esses mecanismos demonstram que, embora os Vapes tenham
surgido como alternativa ao cigarro convencional, os processos de toxicidade
envolvidos na sua utilizagdo compartilham vias centrais de dano pulmonar, atuando
sobre inflamacao, estresse oxidativo, apoptose e remodelamento tecidual. Tais
alteragdes criam um ambiente favoravel para o comprometimento progressivo das
vias aéreas, contribuindo para condi¢cbes graves como a bronquiolite obliterante (Tao
et al.,, 2021; Wang et al., 2022). Esses principais mecanismos fisiopatoldgicos estao
sintetizados esquematicamente na Figura 4.



Figura 4 - Visao geral mecanistica dos efeitos adversos dos cigarros eletrénicos nos pulmoes.

Efeitos gerais no pulméo:
Aumento de citocinas e quimiocinas;
Aumento da atividade de células inflamatorias;
Aumento de ROS e danos ao DNA (Yh2ax
Perfil protedmicos e transcriptdmicos alterados;
Metabolismo celular alterado.

Efeitos na fisiologia das vias aéreas:
Hiperreatividade;

Aumento da resisténcia das vias aéreas;
Hipersecreg¢ao de muco;
Batimento ciliar prejudicado;
Descamacao de células epiteliais.

Efeitos na defesa do hospedeiro
Integridade da camada epitelial comprometida;
Fagocitose reduzida de macrofagos;
Eliminagéao bacteriana reduzida;
Imunidade antiviral reduzida.

Efeitos no compartimento alveolar
Troca gasosa prejudicada;
Pneumonite de hipersensibilidade;
Edema alveolar;
Proteina sulfactante reduzida;
Sindrome da angustia respiratoria aguda (SARA).

Fonte: Adaptado de Park; Alexander; Christiani, 2022.

Figura 5 - Efeitos adversos dos cigarros eletrdnicos na saude humana.

Olhos: Cérebro:
Visao turva; i Vicio;
Irritagao. ) J Transtorno de humor;
' Impulsividade;
Desequilibrio hormonal.
Coragéo:
Aumento da frequéncia
cardiaca;
Hipertensao;
Arritmia;
Ativacao e agregacao
plaquetaria.

Boca:
Gengivite;
Periodontite;
Desequilibrio do microbioma.

Pulmoes e vias aéreas:
Irritagao;
Figado: | Tosse seca;
Acumulo de gordura. \ \ Aumento da resisténcia das vias aéreas;
‘ Aumento da inflamacéo e leséo.

Estdmago:

Vémito; / &) .
Néausea; : ' ' Reducgéo da fungéo renal.
Refluxo acido; ; / 3 J ; \

Dor abdominal.

Fonte: Adaptado de Park; Alexander; Christiani, 2022.
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De forma complementar a visdo mecanistica apresentada na Figura 3, a Figura
4 ilustra a amplitude dos efeitos adversos dos cigarros eletrénicos sobre o organismo
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humano, integrando desfechos pulmonares e sistémicos. Observacdes clinicas e
estudos epidemiolégicos que comprovam efeitos bioldégicos adversos dos cigarros
eletrénicos na saude humana, incluindo o aumento de casos e 6bitos relacionados a
EVALI (lesdo pulmonar associada ao uso de cigarros eletronicos), reforcam a
necessidade urgente de compreender seus mecanismos fisiopatoldgicos, bem como
os efeitos agudos e crénicos do Vape. Apesar disso, o rapido crescimento do uso
desses dispositivos faz com que muitos desses mecanismos e suas consequéncias
em longo prazo ainda nao estejam completamente elucidados, o que dificulta a
identificagcdo de biomarcadores diagnosticos e o desenvolvimento de estratégias
terapéuticas e preventivas (Park; Alexander; Christiani, 2022) (Figura 5).

Nesse contexto, abordagens experimentais in vitro e in vivo tornam-se
fundamentais para desvendar as vias celulares e moleculares envolvidas. Os cigarros
eletrénicos provocam efeitos adversos a saude tanto por meio do contato direto dos
aerossois com tecidos da cavidade oral e dos pulmdes, quanto por efeitos sistémicos
que atingem multiplos 6rgaos, como coracgao, cérebro, olhos e rins (Park; Alexander;
Christiani, 2022).

Assim, a maioria dos estudos experimentais concentra-se em modelos
pulmonares, utilizando exposi¢cdes in vitro e in vivo a aerossois recém-gerados,
dispositivos comerciais e sabores populares entre usuarios, além de componentes
centrais como propilenoglicol, glicerina vegetal, nicotina e substancias especificas ja
implicadas em dano pulmonar, como o acetato de vitamina E em casos de EVALI.
Esses modelos tém permitido avaliar inflamagao, lesdo tecidual, alteragbes da
resposta imune e efeitos extrapulmonares (Park; Alexander; Christiani, 2022).

4.1.3 Papel do diacetil na bronquiolite obliterante

O diacetil, composto amplamente utilizado como aromatizante, tem sido
associado ao desenvolvimento de bronquiolite obliterante e foi identificado em
diversos sabores de cigarros eletrénicos (Allen et al., 2016). Apesar disso, a literatura
ainda descreve poucos casos de bronquiolite obliterante diretamente relacionada ao
uso desses dispositivos.

Landman et al. (2019), relataram o caso de um adolescente de 17 anos que
desenvolveu tosse intratavel, dispneia progressiva e hipoxia apés utilizar liquidos
aromatizados para cigarros eletronicos e tetraidrocanabinol (THC). O quadro evoluiu
com agravamento da hipdxia. O paciente manteve limitagdo importante a pratica de
exercicios e os testes de funcdo pulmonar demonstraram obstrucao fixa persistente
das vias aéreas e aprisionamento de ar. Diante do conjunto de achados, os autores
consideraram mais provavel o diagnostico de bronquiolite obliterante secundaria a
lesao inalatoria pelos liquidos eletrénicos aromatizados.

Hariri et al. (2022), publicaram uma pequena série de casos envolvendo quatro
pacientes com bronquiolite constritiva e historico de uso de cigarros eletrénicos. Todos
apresentavam dispneia progressiva, padrao obstrutivo nos testes de fung¢édo pulmonar
e aprisionamento de ar a tomografia computadorizada de térax de alta resolugdo. Em
dois desses pacientes, evidenciou-se fibrose nas pequenas vias aéreas com
estreitamento bronquiolar e irregularidades do lumen. Nos quatro individuos foi
observado fibrose subepitelial e obliteracdo bronquiolar irregular, compativel com
bronquiolite constritiva.
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5 CONSIDERAGOES FINAIS

O uso de cigarros eletrbnicos tem crescido de forma expressiva entre
adolescentes e jovens adultos, impulsionado pelo apelo visual, pela diversidade de
sabores e pela falsa percepcdo de menor risco em relagdo ao cigarro convencional.
Entretanto, evidéncias cientificas indicam que esses dispositivos liberam compostos
toxicos capazes de provocar inflamagao, estresse oxidativo e danos ao sistema
respiratorio.

Dentre essas substancias, destaca-se o diacetil, associado ao desenvolvimento
de bronquiolite obliterante, configurando um risco real especialmente em usuarios
expostos de forma repetida.

Diante desse cenario, torna-se essencial que profissionais de saude
considerem o uso de Vapes na investigagao clinica e que sejam fortalecidas a¢des de
educacao, prevencado e vigilancia em saude, com atuagdo integrada da equipe
multiprofissional, visando reduzir os impactos dessa pratica e promover uma visao
mais critica e informada sobre o consumo desses dispositivos.
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