EVALI, UM RISCO EMERGENTE PARA O BRASIL: UMA REVISAO DE
LITERATURA.

RESUMO

Em 2019, o Centers for Disease Control expds a emergéncia de casos de
disfungdes pulmonares agudas relacionadas ao uso de cigarros eletronicos. A entdo
nomeada “Electronic Cigarette or Vaping-associated Lung Injury (EVALI)”, frente ao
seu ineditismo, carecia de um efetivo conhecimento da sua identificacao e diagndstico.
Esse novo cenario repercutiu na provocagao de extensos discussdes na comunidade
médica relativos a patologia.

Uma vez determinada a importancia do contexto descrito, este estudo objetivou
suscitar um debate voltado ao posicionamento do Brasil em meio ao panorama
descrito, de modo a promover a reflexdo do preparo da atual situacdo em saude
brasileira para o manejo de um surto epidémico possivel.

Desse modo, foi promovida uma busca da literatura existente do tema nas
bases de dados PubMed e a Google Scholar. Realizou-se a triagem de artigos
associados aos descritores “EVALI”, “lung injury” e “e-cigarette”, escritos em
portugués e inglés e publicados na ultima década. Houve, entdo, a analise critica dos
titulos e dos resumos encontrados, excluindo os que ndo acrescentavam ao debate e
aqueles artigos encontrados duplamente nas bases de pesquisa. Por fim, realizou-se a
leitura integral dos artigos selecionados. Dos 66 artigos encontrados inicialmente em
ambas as bases, 21 foram excluidos por nao somarem ao debate e 7, pela aferi¢ao de
duplicidade. Por fim, 38 publica¢des atuaram na composicao do estudo.

Os principais achados em literatura apontaram para um perfil epidemioldgico
da EVALI determinado por individuos entre 18 a 24 anos, majoritariamente do sexo
masculino, os quais faziam uso diario dos e-cigarettes. A bibliografia também destaca
uma predilecdo pela inalagcdo do Tetracanabidiol, seguida da sua associacdo com
nicotina ¢ do uso isolado de nicotina para o fumo. A fisiopatologia do EVALI se
mantém incerta. Entretanto, a andlise dos achados levanta a hipdtese da participagao
do Acetato de Vitamina E no desenvolvimento do quadro. Outras hipdteses para o
fisiopatologia da EVALI a vinculam com a liberagdo de particulas de metais pesados
pela decomposigao térmica do material componente dos dispositivos de inalagao.

A andlise das manifestacoes do EVALI apontou para um quadro de sintomas

respiratorios (tosse, dispneia e opressdo toracica), gastrointestinais (dor abdominal,



nausea, vomitos e diarréia) e constitucionais (febre, calafrios e perda de peso). O curso
dos sintomas apresenta um perfil agudo, progredindo para quadros mais graves em
uma a duas semanas. Taquicardia e taquipneia associadas com uma oximetria de pulso
de <95% sdo frequentes. Quanto aos achados radioldgicos, destacou-se o encontro de
infiltrados irregulares em ambos pulmdes. Diversos padrdes foram observados na
tomografia computadorizada, sendo mais comuns as consolidagdes bilaterais
predominantes nas bases pulmonares e as opacidades em vidro fosco.

O diagnostico para a EVALI firma-se por exclusdao associando-a a achados
radiograficos sugestivos e a um histérico de uso de cigarros eletronicos no ultimo
trimestre.

O tratamento foi principalmente voltado para a corticoterapia e para métodos
ventilatorios invasivos e ndo invasivos.

Por fim, a luz dos objetivos elencados inicialmente, a revisdo revelou a
auséncia de produgdes brasileiras que viessem a abordar a EVALI ou a prevaléncia do
uso de cigarros eletronicos no pais. A falta, por sua vez, tornou-se um indicativo da
vulnerabilidade da medicina do Brasil frente ao uso crescente desses dispositivos no
mundo e possibilidade de um surto epidémico similar ao que fora observado em outros
paises, a despeito do fato que a comercializacdo de e-cygarettes nao ¢ legalizada no
Brasil e o impacto desses no desenvolvimento de outras patologias ainda € incerto.

Essas conclusdes, portanto, apenas reiteraram a urgéncia do debate no pais.

PALAVRAS CHAVE: “Sistemas Eletronicos de Liberacdo de Nicotina”,

“Pneumopatias”, “Saude Publica”.

INTRODUCAO

Em 2019, o Centers for Disease Control americano declarou a ascensiao de uma
epidemia associada a disfun¢des pulmonares agudas relacionada ao uso de cigarro
eletronico'”. Até entdo, a doenca havia recebido pouca notoriedade pela comunidade
médica internacional, tornando ainda mais urgente o posicionamento do Orgao
americano e educacao da populacdo médica frente a sua identificagdo e diagnostico. A
referida doenca, entdo, passa a ser nomeada por “Electronic Cigarette or Vaping-

associated Lung Injury (EVALI)”. O objetivo principal do estudo foi a andlise e



comparacdo dos recentes achados referentes a doenca e, a partir disso, promover a

elucidacao de suas possiveis complicacdes no Brasil.

METODOLOGIA

Foi realizada uma busca da literatura existente no tema em anélise. Tendo em
vista o objetivo exposto, foram escolhidas a PubMed e a Google Scholar como bases
de dados paradigmaticas. A triagem pela bibliografia foi, entdo, iniciada a partir de
artigos associados aos descritores “EVALI”, “lung injury” e ‘“e-cigarette”. Foram
selecionados, pelos resultados preliminares, artigos escritos em portugués e inglés e
que tivessem sido publicados nos tltimos 10 anos.

A selecao dos artigos, a partir do estabelecimento dos critérios descritos, se deu
em dois momentos distintos. De inicio, foi feita a analise critica dos titulos e dos
resumos encontrados, excluindo aqueles que ndo abordavam a tematica proposta ou
que ndo acrescentavam ao debate levantado. Em seguida, foram excluidos os artigos
encontrados duplamente em ambas as bases de pesquisa. Por fim, foi feita a leitura
integral dos artigos selecionados.

A priori, foram encontrados 34 artigos relacionados aos descritores de interesse
na plataforma PubMed/Medline. Dentre esses, 1 artigo foi excluido, a leitura do titulo
e resumo, por nao contribuir ao debate proposto. J& na pesquisa avancada pelas
palavras-chave na plataforma Google Scholar, foram encontrados 32 artigos. Dos
achados nessa base de pesquisa, 16 foram excluidos por abordarem topicos distintos a
tematica em analise.

Dos 49 artigos que passaram pela primeira etapa de sele¢do, 5 foram
descartados durante a pesquisa por duplicidade. Na plataforma PubMed, 5 artigos se
mostraram duplicados, sendo, entdo excluidos da andlise. J4 durante a triagem dos
artigos selecionados na base Google Scholar, 3 artigos foram excluidos por
duplicidade.

A leitura na integra dos 41 artigos permitiu a exclusao de 4 artigos pelo desvio
ao tema proposto.

Por fim, 37 publicagdes passaram pelos critérios de selecao.



Total de 1° etapa: 2% etapa: 3% etapa: Artigos

artigos exclusdo por  pesquisapor leiturana  selecionados
captados titulo e duplicidade integra
resumo
PubMed [RZ 33 28 28 28
32 16 13 9 9
RESULTADOS

De inicio, a analise de estudos norte-americanos evidenciaram uma prevaléncia
de 1 milhdo de adultos e 3 milhdes de adolescentes usudrios de sistemas eletronicos de
inalacdo da nicotina', com relatos de internagdes de todos os 50 estados com o uso de
cigarros eletrénicos como aspecto comum’. A avaliagio dessa populacdo de jovens
apontou para um crescimento percentual de 64% no niimero de estudantes americanos
que fazem uso de e-cigarettes entre 2017 ¢ 2019°.

Ademais, a literatura aponta um perfil epidemiologico para a “Electronic
Cigarette or Vaping-associated Lung Injury” de individuos incluidos na faixa etaria de
18 a 24 anos, principalmente do sexo masculino, cuja maioria faz uso diario dos e-

319 A bibliografia também destaca uma predilecdo pela inalagio do

cigarettes
Tetracanabidiol, seguido da sua associacdo com nicotina e, subsequentemente, 0 uso
isolado de nicotina para o fumo™''"'*. Os achados também permitem a conclusio de
que a maioria dos pacientes obteve seus dispositivos por fontes informais - como
amigos, familia ou contrabando™'*'*"°,

A fisiopatologia da comorbidade em questdo se mantém incerta. Entretanto, a
analise dos achados levanta a hipotese da participagdo do Acetato de Vitamina E no
desenvolvimento do quadro fisiopatologico, ja que o resultado de multiplos exames de
lavagem broncoalveolar aferiram a prevaléncia desse composto lipidico em até 94% -

estando 0 mesmo ausente em amostras de sujeitos saudaveis'*®71%121322 (g



derivados oxidativos dessa substiancia estdo intimamente ligados a manifestacdo de
quadros inflamatorios no epitélio pulmonar pela interagdo com surfactantes

pulmonares'~*16-%3

, influindo para o desenvolvimento de atelectasia. Ademais, o
Acetato de Vitamina E e derivados podem ser decompostos em ceteno, tipo organico
altamente irritante ao epitélio alveolar e relacionado com a propagacao de uma cascata

inflamatoria>®*1®,

Segundo a Food and Drug Administration norte-americana, o
Acetato de Vitamina E pode ser encontrado em concentracdes de até 88% nos
cartuchos de cigarros eletronicos, sendo ilegalmente utilizado como um substituto
mais barato do Tetracanabidiol para a modificacao da espessura e viscosidade dos e-
liquids®.

Além disso, outras hipdteses para o desenvolvimento da “Electronic Cigarette
or Vaping-associated Lung Injury” a vinculam com a liberacao de particulas de metais
pesados a partir da decomposi¢ao térmica do material constituinte dos dispositivos a
partir das altas temperaturas necessarias para a aerossoliza¢io de substancias*®'%!>%.

A analise da literatura para as manifestagdes do EVALI apontou para um
quadro predominante de sintomas respiratorios (tosse, dispneia e opressdo toracica),
gastrointestinais (dor abdominal, ndusea, vomitos e diarréia) e constitucionais (febre,
calafrios e perda de peso) **%!*12227 O curso dos sintomas apresenta um perfil
agudo, progredindo para quadros mais graves em uma a duas semanas”’. Taquicardia e
taquipneia associadas com uma oximetria de pulso de <95% séo frequentes™2’. Os
achados do exame fisico respiratorio tendem a ser normais>>". Sinais ndo especificos
como leucocitose, elevagdo na taxa de sedimentacdo eritrocitaria, do marcadores
inflamatérios e um aumento nas transaminases hepaticas podem ser encontrados® >’

A literatura também apontou para a associagdo da EVALI com hemorragia
alveolar difusa, injaria pulmonar aguda, pneumonite hipersensivel, pneumonia
eosinofilica aguda, entre outras condigdes que alteram a evolugdo da doenca e o seu
prognéstico! 3510242628

Quanto aos achados nos exames de imagem, na radiografia de torax apresentam-
se alteragdes como infiltrados irregulares em ambos pulmdes™>**142>2"2%3 Diyversos
padrdes foram encontrados na tomografia computadorizada, sendo mais comumente
encontrado consolidagdes bilaterais predominantemente nas bases pulmonares e
opacidades em vidro fosco, geralmente em areas de reserva lobular ou

3,12,16,25,26,29
subpleural™ = >,



O diagnostico para a EVALI firma-se, inicialmente, por exclusdo, assim, o
clinico deve atentar para a auséncia de causas infecciosas, neoplasicas, cardiacas ou
reumatologicas™. Além disso, associa-se aos achados radiograficos sugestivos e um
histérico de uso de cigarros eletronicos nos Gltimos 90 dias™?.

O curso clinico da doenga discutida ¢ normalmente associado a uma hipoxemia
progressiva levando a necessidade de oxigenoterapia a esses pacientes e, em alguns
casos, ventilagio mecanica invasiva®~’.

O tratamento foi feito principalmente com o uso de corticoterapia e métodos
ventilatérios invasivos e ndo invasivos>®**?7*12 O prognostico é bom na maioria dos
casos, tendo a melhora dos sintomas, principalmente quando associado a cessagdo do
tabagismo™>. Os casos com prognodsticos mais negativos sio aqueles em que 0s

pacientes apresentavam previamente comorbidades cardiopulmonares®’.

DISCUSSAO

Conforme foi apresentado anteriormente, ¢ cabivel notar a vulnerabilidade dos
individuos que fazem uso de cigarros eletronicos para o desenvolvimento de uma
doenca com fisiopatogenia e tratamento até o momento incognitos™’>>. Realidade,
essa, que torna necessaria a intervengdo em saude e educacdo frente ao uso desses
dispositivos e sua participagdao-chave no estabelecimento da doenga. Ademais, também
¢ notavel o maior risco daqueles usudrios que lancam mao de produtos com a base de
canabidiol para o desenvolvimento do EVALI, condi¢ao relevante diante dos ja altos
indices de estabelecimento da doenca por parte daqueles que fazem uso de produtos
somente contendo nicotina, produto mais popular e socialmente democratizado™”'®.
Outro aspecto da discussao ¢ a evidéncia da presente revisao frente a vulnerabilidade
de individuos outrora higidos ao desenvolvimento da patologia a partir do simples uso
dos cigarros eletronicos, torna decisiva a erradicacdo da crenca do uso desses
dispositivos como alternativa a rotina tabagica®’. Essa assertiva, por fim, se baseia no
ja estabelecido conhecimento da suscetibilidade de individuos tabagistas a
conformagdo de doencas cardiopulmonares, o que tornaria inviavel a sua submissao a
uma terapia que viesse a expd-los a condi¢des tdo nocivas quanto a EVALL.

Essa discussdo se torna ainda mais urgente uma vez aliada a auséncia de
produgdes brasileiras que viessem a abordar a EVALL E cabivel mencionar que,
apesar da comercializagdo de cigarros eletronicos nao ser legalizada no Brasil, o uso

desses dispositivos disseminou-se entre os jovens de maneira informal, ainda



carecendo de dados para tornar sua influéncia palpavel. A circunstancia destacada
implica na interpretacdo de uma vulnerabilidade da medicina do Brasil frente ao uso
emergente e cada vez mais democratico do cigarro eletrénico no pais. Um outro ponto
relevante para o debate, ¢ a andlise paralela do perfil tabagico brasileiro. Dados do
Ministério da Saude revelaram uma alta prevaléncia para o tabagismo no pais,
perfazendo um namero total de 10,8% da populagdo com idade superior aos 18 anos,
em 2014, com uma redugdo pouco expressiva para os valores mais recentes, 0s quais

9**3°  Soma-se a 1Sso, outras

apontaram uma prevaléncia de 9,8%, em 201
preocupacgoes relacionadas ao uso de cigarros eletronicos, tais como a permanéncia ou
o surgimento de habitos prejudiciais a saude, como o alcoolismo e o uso de drogas
ilicitas, e o desenvolvimento de outras patologias vinculadas ao uso de tabaco, sendo o
cancer, como o de pulmao, boca e esdfago, uma exemplificagdo pertinente. Quanto a
1ss0, ¢ necessario afirmar que, devido ao fato do uso desses produtos ainda ser recente,
a mensuragao de seu efeito ainda ¢ pouco tangivel, situacdo refletida na auséncia de
discussoes relativas nas bases de dados pesquisadas.

Esses pontos de discussdo, aliados aos achados em bibliografia que destacam a

capacidade comercial dos cigarros eletronicos em escala global, reiteram a necessidade

de estratégias que venham a mitigar o habito tabagico no pais.

CONCLUSAO

A revisao da bibliografia selecionada permitiu a afericdo da emergéncia da
EVALI, reiterando a insipiéncia da comunidade médica frente a sua identificagao e
diagnostico. Uma vez que apresenta um curso clinico inespecifico e o diagnostico ¢
feito por exclusao, pode ser facilmente confundida com outras patologias, requerendo
uma investigacao meticulosa, um bom diagndstico diferencial e a disseminacao do
conhecimento acerca dessa manifestacao por entre os profissionais da saide. Uma vez
analisada a situagdo brasileira, em que nenhum estudo extenso e significativo até entdo
buscou a pesquisa da prevaléncia da EVALI no pais e do uso de cigarros eletronicos
em territorio brasileiro, esse debate se torna ainda mais urgente, uma vez considerada a
alta popularidade e utilizacao dos dispositivos, mesmo em vigéncia de uma proibi¢ao
legal de sua comercializagdo no Brasil.

A despeito da emergéncia do debate na comunidade médica internacional,
nenhum estudo brasileiro ainda foi capaz de determinar a situagao em saude relativa a

problematica no pais. Essa falta de dados reitera o questionamento frente ao preparo



de profissionais e sistemas de satde para para o manejo e compreensdao de um surto
epidémico similar ao que foi observado em outros paises. Logo, se faz necessario o
desenvolvimento de estudos epidemioldgicos nacionais com o intuito de rastrear e

impedir o risco eminente de uma epidemia de EVALI no pais.
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