
http://www.visaemdebate.incqs.fiocruz.br/ Vigil Sanit Debate, Rio de Janeiro, 2024, v.12: e02292   |   1

ARTIGO
https://doi.org/10.22239/2317-269X.02292

Lesão pulmonar induzida pelo uso excessivo de  
cigarros eletrônicos: toxicantes envolvidos e 
mecanismos fisiopatológicos

Lung injury caused by excessive use of electronic cigarettes: 
toxicants involved and pathophysiological mechanisms 

Cáren Caroline Andrade 
TravassosI 

Karla Frida Torres FlisterII,* 

I Universidade Federal do Maranhão 
(UFMA), São Luís, MA, Brasil 

II Departamento de Farmácia, 
Universidade Federal do Maranhão 
(UFMA), São Luís, MA, Brasil 

* E-mail: karla.flister@ufma.br

Recebido: 29 dez 2023 
Aprovado: 22 maio 2024

Como citar: Travassos CCA, Flister 
KFT. Lesão pulmonar induzida pelo 
uso excessivo de cigarros eletrônicos: 
toxicantes envolvidos e mecanismos 
fisiopatológicos. Vigil Sanit Debate, Rio 
de Janeiro, 2024, v.12: e02292. 
https://doi.org/10.22239/2317-269X.02292

RESUMO
Introdução: Os cigarros eletrônicos, que foram introduzidos no mercado com a finalidade 
de auxiliar na cessação do tabagismo, está relacionado ao desenvolvimento da lesão 
pulmonar associada ao uso de cigarros eletrônicos e vaporizadores (Evali), principalmente 
na população jovem. Neste contexto, é imprescindível entender os mecanismos de 
lesão pulmonar produzidos pelo uso de cigarros eletrônicos, a fim de estabelecer os 
verdadeiros riscos da exposição a longo prazo a esses vapores. Objetivo: Elucidação dos 
mecanismos fisiopatológicos da Evali. Método: Revisão de literatura integrativa baseada 
no método PRISMA e busca nas bases de dados LILACS, PubMed, Embase, no período de 
2003 a 2023. Foram selecionadas pesquisas experimentais e epidemiológicas de livre 
acesso na íntegra com abordagem na patogênese da Evali. Resultados: Os diferentes 
constituintes presentes no cigarro eletrônico estão envolvidos no desenvolvimento 
da Evali, visto que agem por diversos mecanismos, como: modificação na estrutura e 
funções do surfactante pulmonar, acúmulo de gotículas de óleo no muco e modificação 
da estrutura, função e quimiotaxia de células que compõem a imunidade inata, como os 
neutrófilos e macrófagos. Conclusões: O cigarro eletrônico induz a Evali por diferentes 
mecanismos em virtude da complexidade da composição de substâncias presentes nos 
vapores. O esclarecimento acerca dos mecanismos de lesão pulmonar é pertinente para 
nortear as agências regulatórias na aplicação de medidas mais rigorosas aos cigarros 
eletrônicos, a fim de reduzir os impactos da exposição e dos casos de morbimortalidade 
entre os jovens e adultos.

PALAVRAS-CHAVE: Cigarro Eletrônico; Evali; Lesão Pulmonar

ABSTRACT
Introduction: Electronic cigarettes were introduced to the market for assisting in 
smoking cessation. However, this alternative is related to the development of Lung Injury 
Associated with the Use of Electronic Cigarettes and Vaporizers (EVALI), especially in the 
young population. In this context, it is necessary to understand the mechanisms of lung 
injury produced by the use of electronic cigarettes in order to establish the true risks 
of long-term exposure to these vapors. Objective: To elucidate the pathophysiological 
mechanisms of EVALI. Method: Integrative literature review based on the PRISMA method 
and search in the LILACs, PubMed, and EMBASE databases, from 2003 to 2023 and free access 
experimental and epidemiological research in full, with an approach to the pathogenesis of 
EVALI, were selected. Results: The different constituents present in electronic cigarettes 
are involved in the development of EVALI as they age through different mechanisms, 
such as: changes in the structure and functions of the lung surfactant; accumulation 
of oil droplets in mucus, and alteration of the structure, function, and chemotaxis of 
cells that make up innate immunity, such as neutrophils and macrophages. Conclusions: 
Electronic cigarettes induce EVALI through different mechanisms due to the complexity 
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INTRODUÇÃO

O combate mundial ao tabagismo ocorreu na assinatura do pri-
meiro tratado de saúde global na Convenção-Quadro da Organi-
zação Mundial Saúde (OMS) com a proposta de reduzir a demanda 
de produtos à base de nicotina por meio do aumento dos impos-
tos, da incorporação de rótulos de advertência à saúde e da proi-
bição de publicidade que incentivam o seu uso1. Tais medidas 
contribuíram para a redução global do tabagismo, entretanto 
ainda afeta uma grande parcela da população mundial2.

O tabagismo é um distúrbio crônico mantido pela dependência 
da nicotina e por comportamentos condicionados, que está entre 
os três principais fatores de risco em termos de Ano de Vida Ajus-
tado por Incapacidade, associado ao desenvolvimento de mul-
timorbidades, e é também considerado um problema de saúde 
mundial2. No Brasil, durante o ano de 2019, consoante análises 
realizadas por Wanderlei-Flores et al., a maior carga de mortes 
atribuíveis ao tabagismo deu-se por doenças cardiometabóli-
cas (41,4%), seguidas por doenças respiratórias (34%) e câncer 
(24,6%)3, que mataram mais de 160 mil pessoas no ano de 20204.

A nicotina é a substância responsável pela dependência no taba-
gismo, pois compartilha as mesmas bases neurológicas da depen-
dência em relação aos outros tipos de drogas de abuso5. Existem 
cerca de 7.000 produtos químicos na fumaça do cigarro, sendo 93 
deles constituintes nocivos e potencialmente prejudiciais conso-
ante a Food and Drug Administration (FDA), sendo destacados: cád-
mio, chumbo, acroleína, acetaldeído, benzeno, amônia, monóxido 
de carbono, 1,3-butandieno e nitrosaminas específicas do tabaco6. 
Nesse contexto, os cigarros eletrônicos foram introduzidos no mer-
cado em 2004 para auxiliar na cessação do tabagismo e com a justi-
ficativa de que eram inofensivos para a saúde, mesmo na ausência 
de estudos clínicos que comprovem tais benefícios7. No Brasil, sua 

venda é proibida pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária pela 
RDC nº 46, de 28 de agosto de 20098, porém são facilmente adqui-
ridos em sites e seu uso é difundido entre os adolescentes trazendo 
riscos de saúde inesperados para essa população9.

Os cigarros eletrônicos passaram por uma evolução desde a sua 
criação, e hoje existem quatro gerações deles no mercado com 
uma estrutura básica (Figura 1). A primeira geração remete ao 
cigarro convencional quanto ao formato e tamanho, são descartá-
veis e não recarregáveis. A segunda dispõe de bateria e cartuchos 
recarregáveis. Os dispositivos da terceira geração têm uma espécie 
de tanque com a finalidade de armazenar nicotina ou outras dro-
gas denominados de tank. Já a última geração possui um cartucho 
pré-carregado ou recarregável, onde há o e-líquido capaz de ser 
aquecido a uma temperatura desejada, produzindo mais vapor 10.

Os componentes funcionais básicos de um cigarro eletrônico são: 
uma bateria, um pavio e uma bobina de aquecimento responsá-
vel pela aerolização do e-líquido para liberar o vapor, que pode 
conter diversos componentes, como: substâncias psicoativas 
(nicotina ou Δ9 -THC), diluentes – propilenoglicol (PG), glicerina 
vegetal (VG) ou vitamina E –, aromatizantes e flavorizantes, para 
inalação. Embora o ato de inalar esses compostos seja colo-
quialmente chamado de vaping, este termo é enganoso, pois é, 
na verdade, um aerossol complexo superaquecido de material 
particulado semilíquido, e não um vapor gasoso que o usuário 
absorve, que está relacionado a danos pulmonares11.

Em setembro de 2019, nos Estados Unidos, o Centers for Dise-
ase Control and Prevention (CDC) alertou para o crescimento 
do número de casos de lesões pulmonares associadas ao uso do 
cigarro eletrônico pela população jovem, tomando repercussões 
mundiais. Logo, essa nova entidade nosológica foi denominada 

of the composition of substances present in vapors. Clarifying the mechanisms of lung injury is pertinent for regulatory agencies to 
apply more stringent measures to electronic cigarettes in order to reduce the impact of exposure and cases of morbidity and mortality 
among young people and adults.
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Fonte: Elaborada pelos autores, 2023.

Figura 1. Estrutura básica dos cigarros eletrônicos.
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de lesão pulmonar associada ao uso de cigarros eletrônicos e 
vaporizadores (Evali). Na população exposta ao uso desses dis-
positivos, foi identificado um amplo espectro de doenças pul-
monares caracterizadas por quatro tipos diferentes de danos: 
pneumonia eosinofílica aguda, dano alveolar difuso, pneumonia 
organizacional e pneumonia lipoídica. Portanto, tais diversida-
des sugerem diferentes mecanismos de dano pulmonar12.

A Evali normalmente se apresenta como uma doença aguda ou res-
piratória subaguda com sintomas inespecíficos, incluindo: falta de 
ar, tosse, dor no peito e/ou hemoptise. Apresentam também proble-
mas gastrointestinais (náuseas, vômitos e/ou diarreia) e/ou sintomas 
constitucionais (febre, calafrios, fadiga e/ou perda de peso) que se 
desenvolvem ao longo de dias a semanas não apresentando achados 
laboratoriais específicos. Os casos confirmados de Evali são defini-
dos com o início de infiltrados pulmonares na radiografia de tórax 
ou tomografia computadorizada (TC) que ocorrem dentro de 90 dias 
após o uso do cigarro eletrônico. Os critérios de diagnóstico sugeridos 
para Evali se referem apenas a casos agudos de doenças respirató-
rias devido ao uso de cigarros eletrônicos e não abordam doenças 
respiratórias crônicas ou outras doenças que podem ser induzidas ou 
agravadas pelo uso. Devido ao desconhecimento dos seus mecanis-
mos fisiopatológicos, o tratamento atual envolve corticoterapia sistê-
mica, mas sua eficácia ainda está por ser comprovada13.

Dessa forma, os cigarros eletrônicos (e-cigarette) são uma ame-
aça à saúde da população jovem devido à acessibilidade, à atra-
tividade decorrente dos diferentes designs desses dispositivos e 
à omissão dos fabricantes acerca dos seus reais constituintes, ao 
afirmarem que são seguros e menos maléficos do que os cigar-
ros convencionais14,15. Portanto, é imprescindível a elucidação dos 
mecanismos fisiopatológicos da Evali decorrente do uso de cigar-
ros eletrônicos, estabelecendo os verdadeiros riscos de exposição 
a longo prazo a esses aerossóis, auxiliando as agências regulatórias 
na criação de políticas públicas de gerenciamento de risco.

MÉTODO

O presente trabalho refere-se a uma revisão de literatura baseada 
no método Principais Itens para Relatar Revisões Sistemáticas e 
Meta-análises (PRISMA). Primeiramente foi realizada uma busca por 
estudos relevantes acerca dos mecanismos de lesão pulmonar pelo 
uso de cigarro eletrônico nas bases de dados da LILACS, PubMed e 
Embase com os seguintes descritores: (“E-Cigarette Vapor”) AND 
(“Lung Injury”) OR (“E-Cigarette or Vaping Product Use-Associated 
Lung Injury”).

Em seguida, após leituras e análises realizadas por dois pesquisa-
dores, foi utilizado como critério de inclusão: o ano de publicação 
dos artigos – entre 2003 (ano de surgimentos dos cigarros eletrô-
nicos) e 2023 – e o idioma – português, inglês e espanhol e artigos 
que abordassem a patogênese da Evali. Os critérios de exclusão 
selecionados para a busca foram cartas ao editor, artigos repeti-
dos, documentos sem acesso e os artigos que relacionam o uso de 
cigarros eletrônicos e a COVID-19. Em caso de divergência um ter-
ceiro pesquisador, era recrutado para revisar a qualidade da infor-
mação conforme os critérios de inclusão e exclusão (Figura 2).

O tecido pulmonar é o responsável pelas trocas gasosas no organismo 
e apresenta uma importante rede de defesa celular contra partículas 
e patógenos. A manutenção da homeostase das vias aéreas ocorre 
por meio de diferentes mecanismos fisiológicos, como a depuração 
mucociliar e a fagocitose de partículas invasoras. Quando ocorre a 
exposição das células alveolares tipo I e tipo II aos aerossóis do pro-
duto da vaporização dos cigarros eletrônicos, os macrófagos (AMs) e 
os polimorfonucleares (PMNs) são recrutados para a defesa do sis-
tema pulmonar, pois fazem parte da imunidade inata16.

Todavia, a exposição aos vapores do cigarro eletrônico (EVE), que 
apresentam uma composição complexa de substâncias, produz 
importantes modificações no sistema imunológico, pois altera a 
fluidez da membrana celular dos neutrófilos, inibe o seu processo 

Fonte: Elaborada pelos autores, 2023.

Figura 2. Fluxograma da identificação e seleção de artigos baseado no método Prisma.
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quimiotaxia e a produção de armadilhas extracelulares que 
desempenham importante papel no processo de defesa promovida 
por essas células. Adicionalmente, a exposição ao EVE também 
inibe a produção de espécies reativas de oxigênio (ROS) mediada 
por essas células, consequentemente interferindo no sistema de 
defesa antimicrobiana dos alvéolos17. Portanto, o tecido pulmonar 
torna-se suscetível a danos e lesões devido às alterações no pro-
cesso de defesa tecidual mediada pelas células do sistema imune.

Nos cigarros eletrônicos também são encontrados compostos psi-
coativos como a nicotina e o tetrahidrocanabinol (Δ9-THC), que 
estão envolvidos no desencadeamento da Evali. Experimentos 
em modelos animais demonstraram que dispositivos eletrônicos 
contendo nicotina desencadeiam uma hiper-reatividade das vias 
aéreas e prejudicam o movimento ciliar18. O Δ9-THC atua princi-
palmente modulando a resposta do sistema imune pulmonar, pois 
sua vaporização apresenta a capacidade de suprimir a quimiota-
xia celular, a produção de óxido nítrico, a secreção do fator de 
necrose tumoral-α, a atividade fagocítica e induz a expressão 
de citocinas inflamatórias, contribuindo para redução da defesa 
imunológica pulmonar. Além de promover a oxidação direta da 
fosfatidilcolinas e a consequente ruptura do surfactante pulmo-
nar, resultando na lesão tecidual e desconforto respiratório19.

Outros importantes componentes dos cigarros eletrônicos capa-
zes de contribuir para ocorrência da Evali são os diluentes dos 
compostos psicoativos, presentes nas formulações como o PG e a 
VG contidos nas formulações à base de nicotina, e o acetato de 
vitamina E (VEA), contidos nos cigarros eletrônicos com Δ9-THC20. 
Em lavados bronco-alveolares de pacientes hospitalizados com 
Evali foi encontrada a presença do VEA21, tal achado tem contri-
buído para o desenvolvimento de diversos estudos em modelos 
experimentais e in vitro para compreender os mecanismos fisio-
patológicos desse composto no desenvolvimento do Evali.

A vitamina E é encontrada em vários alimentos e suplementos die-
téticos e é considerada segura para a ingestão segundo a FDA12. 
Entretanto, sua vaporização no cigarro eletrônico gera o VEA que 
vem sendo associada a diversos danos pulmonares11. A vitamina E 
apresenta um duplo anel rígido (cromano) com a capacidade de se 
inserir e provocar uma perturbação na bicamada de fosfatidilco-
lina que compõe o surfactante pulmonar, por meio da reversão da 
fase gel para a fase cristalina, o que eleva exponencialmente sua 
fluidez superficial, alterando dessa forma o ciclo da compressão e 
descompressão pulmonar resultando em uma hipoxemia extensa e 
desconforto respiratório. Outro achado específico da exposição do 
VEA é a formação de AMs intra-alveolares carregados de lipídios que 
estão relacionados com o desenvolvimento da pneumonia lipoide22.

Ainda sobre mecanismos envolvendo o VEA, tem-se a redução do 
processo de esferocitose dos AMs alveolares. As funções morfo-
lógicas e funcionais prejudicadas dos AMs levam ao acúmulo de 
neutrófilos apoptóticos com a intensificação e ativação de uma 
cascata pró-inflamatória. Portanto, a alteração dos processos de 
homeostase dos AMs pelo uso do cigarro eletrônico com o VEA é 
capaz de promover a instalação de um quadro inflamatório pul-
monar associado ao estresse oxidativo sistêmico observado tanto 
em modelos experimentais quanto em pacientes com Evali23. 

Manna et al. também observaram em modelos experimentais que 
a exposição ao vapor de VEA promove o aumento da taxa de pro-
dução de muco das células caliciformes e a formação de gotícu-
las de óleo insolúveis no muco pulmonar capazes de desencadear 
uma resposta inflamatória semelhante à observada no Evali24.

Outrossim, quando o VEA é submetido à pirólise excessiva por 
vaporização, degrada-se em gás ceteno que também parece 
estar envolvido na patogênese da Evali13,25. O ceteno é formado 
sob condições de dry-hits, que são dispositivos que não sofrem 
ajuste de temperatura operacional conforme o nível de e-líquido, 
ocorrendo um superaquecimento e a produção do gás ceteno. 
Esta situação é recorrente em cigarros eletrônicos falsificados 
de tetrahidrocanabinol, cujos materiais internos são encontra-
dos queimados26. A exposição às concentrações de 12 ppm de gás 
ceteno promove congestão pulmonar aguda e edema alveolar, 
que podem contribuir para o desenvolvimento do Evali27.

O PG e a VG também têm suas contribuições nas lesões pulmo-
nares induzidas pelo uso de cigarros eletrônicos. Devido às suas 
propriedades higroscópicas, o PG e a VG desidratam o líquido da 
superfície das vias aéreas, nas quais desencadeia uma diminuição 
da depuração mucociliar, causando obstrução e inflamação alve-
olar. Além disso, PG e VG induzem estresse hiperosmótico, uma 
vez que não atravessam membranas biológicas, podendo induzir 
expressão e secreção de citocinas pró-inflamatórias capazes de 
produzir broncoconstrição. Em conjunto, esses efeitos também 
podem perturbar propriedades reológicas do muco/surfactante, 
aumentar a tensão superficial e resultar em colapso das peque-
nas vias aéreas e perturbar as trocas gasosas28.

A VG interage com os lipídeos que compõem o surfactante pul-
monar, alterando a posição das cadeias de fosfatidilcolina ao 
substituir as moléculas de água na camada de solvatação e se 
concentrar na região interfacial em uma fina camada sobre a 
fase lipídica alterando dessa forma a estabilidade do surfactante 
pulmonar29. Ademais, a inalação destes diluentes aumentam os 
níveis séricos da proteína 16 das células Clara (CC16) um marca-
dor inflamatório de lesão epitelial pulmonar28.

Os aromatizantes e agentes flavorizantes contidos no e-líquido 
possivelmente têm sua contribuição no Evali. Dentre os aromati-
zantes, tem-se o 2,3 pentanodiona, acetoína, mentol e o cinamal-
deído que apresentam ação oxidativa e inflamatória das vias áreas, 
o benzaldeído, furfural e 5-hidroxifurfural, que comprovadamente 
causam irritação do trato respiratório superior, enquanto a vani-
lina apresenta ação inflamatória e irritante do trato respiratório30.

Os agentes flavorizantes são adicionados ao cigarro eletrônico 
para atrair o público jovem e mascarar a percepção dos riscos 
trazidos pelo seu uso11. A 2,3-butanodiona (BD) é uma a-dice-
tona encontrada na natureza que confere à manteiga seu sabor 
característico e é um importante constituinte dos aromas artifi-
ciais. A BD é bastante utilizada como um aditivo alimentar, e seu 
consumo relacionado aos alimentos não é associado com efeitos 
adversos à saúde31. Tal substância foi encontrada em e-líquidos 
de vape junto ao seu análogo dicetona, a 2,3-pentanodiona. Esse 
produto tem toxicidade pulmonar conhecida, desencadeando 
bronquiolite obliterante ou “pulmão de pipoca”11. 
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Os mecanismos de lesão pulmonar dos cigarros eletrônicos envol-
vem um conjunto de ações desencadeadas pelos diferentes com-
ponentes contidos nesses dispositivos que são capazes de gerar 
modificações na estrutura e funções do surfactante pulmonar, o 
que, por conseguinte, promove colapso alveolar e acúmulo de 
gotículas de óleo, modificando a estrutura, a função e a qui-
miotaxia de células que compõem a imunidade inata, como os 
neutrófilos e AMs (Figura 3). São necessários mais estudos para 
elucidar precisamente os mecanismos de lesão pulmonar pelos 
constituintes do cigarro eletrônico, sob quais condições isso 
ocorre e o estabelecimento dos reais riscos da exposição aos 
vapores desses dispositivos eletrônicos a longo prazo.

CONCLUSÕES

Destarte, tem-se evidências de que a vaporização dos compo-
nentes do cigarro eletrônico, como os psicoativos (nicotina e 
tetrahidrocanabinol), os diluentes (vitamina E/VEA/gás ceteno; 
polietilenoglicol e VG) e diversos agentes aromatizantes e flavo-
rizantes, estão relacionados à patogênese da Evali. Dessa forma, 
é importante entender os diferentes mecanismos da lesão pul-
monar pelo uso de cigarros eletrônicos para guiar as agências 
regulatórias no controle, na restrição e na possível manutenção 
da proibição de tais dispositivos no mercado brasileiro, a fim de 
que haja a proteção da saúde dos jovens e adultos.
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