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Injuria pulmonar associada ao uso de vaping (EVALI):
uma revisao integrativa de literatura.

Vaping-associated lung injury (EVALI): An integrative literature review.

Aldo Lucas Duarte Marques'
Marianne Rose Mignac de Barros Monteiro Melo®
Ana Paula Fernandes da Silva?

RESUMO

Objetivo: Evidenciar, através da literatura cientifica, a associagdo entre o dano
pulmonar e o uso continuado de cigarros eletrbnicos e identificar as principais
alteragdes pulmonares decorrentes do vaping.

Métodos: Foram avaliados artigos das bases de dados LILACS, PubMed e
ScienceDirect. Os descritores utilizados nesta revisao foram “vaping” OR “cigarro
eletrénico” AND (“lesdo pulmonar’ OR “pneumopatia”). Foram considerados artigos
publicados entre 2019 e 2023, disponiveis na integra e publicados em inglés ou
portugués.

Resultados: Foram identificados 396 artigos a partir dos descritores utilizados. A
primeira sele¢cdo, baseada na analise dos titulos e resumos, resultou em 38 artigos
e apos a leitura completa dos manuscritos, 09 estudos foram considerados elegiveis
para analise. Nenhum estudo foi realizado no Brasil.

Concluséo: O uso continuado de cigarros eletronicos esta associado ao surgimento
de dano pulmonar e a gravidade da injuria relaciona-se com a frequéncia de uso de
ENDS. O achado tomografico mais comum da EVALI é opacidade em vidro fosco
difuso com predilegédo por zonas inferiores. O uso de vaping também pode alterar a
espirometria e a perfusao pulmonar em RNM. O dano alveolar difuso € a pneumonia
em organizagao foram as principais alteragdes histologicas encontradas.

Descritores: Cigarro eletrbnico, vaping, lesdo pulmonar, pneumopatia.
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ABSTRACT

Objective: Evidence, through the scientific literature, the association between lung
damage and the continued use of electronic cigarettes and identify the main
pulmonary changes resulting from vaping.

Materials and Methods: Articles from the LILACS, PubMed and ScienceDirect
databases were evaluated. The descriptors used in this review were “vaping” OR
“electronic cigarette” AND (“lung injury” OR “lung disease”). Articles published
between 2019 and 2023, available in full and published in English or Portuguese were
considered.

Results: 396 articles were identified from the descriptors used. The first selection,
based on the analysis of titles and abstracts, resulted in 38 articles and after the
complete reading of the manuscripts, 09 studies were considered eligible for analysis.
No studies were performed in Brazil.

Results: The continued use of electronic cigarettes is associated with the onset of
lung damage and the severity of the injury is related to the frequency of use of ENDS.
The most common tomographic finding at EVALI is diffuse ground-glass opacity with
a predilection for lower areas. Vaping can also alter spirometry and lung perfusion on
MRI. Diffuse alveolar damage and organizing pneumonia were the main histological
changes found.

Descriptors: E-cigarette, vaping, lung injury, lung disease



1. INTRODUGAO

Sistemas eletrénicos de entrega de nicotina (ENDS), cigarros eletrénicos ou
vapings sao dispositivos portateis que geram aerosol ao aquecer uma solugao (e-
liquidos). Foi criado por volta de 2007 e teve crescente popularizagao para substituir
o cigarro comum em locais em que seu consumo é proibido ou como forma de conter
os provaveis danos causados pelo tabagismo. Devido a possibilidade de menores
riscos, se comparados aos cigarros convencionais, em alguns casos, 0 vaping vem
sendo indicado como substituto ao cigarro convencional para facilitar a cessagao ao
tabagismo, apesar de igualmente aumentar a frequéncia cardiaca e pressao arterial
(NYILAS et al, 2022).

O uso exacerbado desses dispositivos tem crescido expressivamente nos
ultimos anos. De acordo com a Pesquisa Nacional de Saude do Escolar (PeNSE,
2019), em torno de 22,6% dos escolares entre 13 e 17 anos ja experimentaram pelo
menos uma vez algum tipo de cigarro. A falsa ideia de ser uma alternativa mais
saudavel quando comparada ao cigarro convencional, associada aos diversos
sabores disponiveis tornou o vaping um fendmeno, principalmente entre os
adolescentes e os jovens adultos. Diante desse cenario, a incidéncia da doenga
pulmonar associada ao uso de produtos de cigarro eletrébnico ou vaping (EVALI)
apresenta um expressivo aumento nos ultimos anos. Dessa forma, torna-se
necessario compreender mais sobre essa enfermidade e as principais alteracdes
pulmonares associadas (THIRION-ROMERO, 2019).

A fisiopatologia, da EVALI, apesar de ainda n&o ser estabelecida,
fundamenta-se no contato entre o epitélio respiratorio e os constituintes quimicos do
liguido gerados durante o aquecimento deste. Atualmente, ndo se tem total
conhecimento sobre todas substancias que compdem o vaping, como demonstrado
por Mina et al. (2021), no estudo da Chemical Research in Toxicology. No entanto,
sabe-se que ha elementos sensoriais responsaveis por saborizar e substancias que
causam danos e dependéncia como a nicotina e acetato de vitamina E. Mina et al.
(2021) também evidenciam novos compostos que se associam a efeitos respiratorios
graves como o 6xido quimico industrial de tributilfosfina e o estimulante cafeina.
Além dos componentes quimicos ja citados, pode-se ainda identificar contaminantes
como hidrocarbonetos aromaticos policiclicos, nitrosaminas, compostos orgéanicos

volateis (VOCs), metais toxicos e endotoxinas. Mais recentemente, o uso de



produtos contendo tetrahidrocanabinol (THC) ou 6leo canabindide (CBD) vem se
popularizando (SANGANI et al, 2021). Hart et al (2021) ainda evidencia que os
usuarios que alteram seus proprios ENDS (seja o dispositivo ou o e-liquido), bem
como 0s que usam produtos saborizados, tém maiores chances de apresentar
sintomas clinicos.

Os estudos sobre a EVALI surgiram nos EUA quando em meados de 2019,
um crescente numero de lesdes pulmonares passaram a ser registrados. A maioria
dos pacientes, apesar de apresentarem sintomatologia diversas, tinham como
componente em comum, o uso de vaping (ARAUJO et al., 2022).

As manifestagdes clinicas da EVALI podem ser agudas ou crénicas e,
normalmente, ha presenca de sintomas respiratorios como dispneia, tosse, dor
toracica, dor pleuritica e/ou hemoptise que podem estar associados a sintomas
gastrointestinais (p. ex. nausea, vomitos, diarreia e/ou dor abdominal) e sistémicos,
especialmente febre, calafrios, fadiga e perda ponderal. Além disso, o individuo pode
apresentar modificagdes estruturais que justificam a alteragdo nos mecanismos de
defesa do sistema respiratério e maior susceptibilidade a infecgdes bacterianas
(BELLO, 2020). Devido a intensa resposta inflamatdria, os exames laboratoriais,
apesar de também inespecificos, podem apresentar leucocitose, PCR elevado e
VHS sem evidéncias de infecgdes virais ou bacterianas (KALININSKIY et al, 2019).

Reagan-Steiner et al (2020) descreveu bidpsias pulmonares de pacientes
com suspeita de EVALI em que apareceram danos alveolares difusos e pneumonias
em organizacgao ou fibrinosa acompanhados por macrofagos carregados de lipidios
e macrofagos espumosos no liquido de lavagem broncoalveolar.

Além de ser uma enfermidade relativamente recente, a EVALI tem
manifestagcbes inespecificas, n&o apresentando achados imaginoldgicos
patognoménicos. Os mais comuns s&o: opacidades em vidro fosco bilateral, arvore
em brotamento, infiltrados bilaterais e derrames pleurais. Dessa forma, o diagndstico
diferencial € importante e deve ser feito de maneira cautelosa, a fim de evitar erros
no diagnéstico e consequente manejo terapéutico ineficiente ou iatrogénico (KAOUS
et al., 2020 ; LIMA et al. 2022).

De acordo com os estudos realizados por Sangani et al (2021) e Kligerman
et al (2021), por volta de meados de fevereiro de 2020 houve diminuigdo da
incidéncia dos casos de EVALI, mesma época em que eclodiu a pandemia do
COVID-19. Os mesmos questionam se nao estaria ocorrendo convergéncia das



doengas e por isso subdiagnostico, ja que os achados clinicos e radiologicos se
sobrepdem. Diferenciar as patologias se torna importante devido ao planejamento
terapéutico, preventivo e de controle de infecgbes. Sendo assim, o diagnostico deve
ser dado por exclusdo, podendo ser classificados como casos provaveis e casos
confirmados, baseado na anamnese, sintomatologia, exames complementares e
historia de consumo de ENDS.

Lee et al (2021) demonstrou em seu estudo que a maioria dos pacientes
diagnosticados com EVALI, apresentaram melhora clinica, na avaliagao radiologica
e nos resultados da espirometria apds a descontinuagao do agente agressor. Blagev
et al (2019) ainda cita a administracdo de esteroides no plano terapéutico, como
sendo um fator adjuvante a melhora, apesar de ainda nao existir validagao e
consenso sobre isso.

Diante do exposto, o objetivo deste estudo € evidenciar na literatura a
associacao entre a EVALI e o uso de vaping, bem como as principais alteracdes

pulmonares decorrentes do consumo de cigarros eletronicos.



2. METODOLOGIA

A presente revisao integrativa foi realizada entre os meses de fevereiro e maio
do ano de 2023. Foram avaliados artigos de diferentes delineamentos disponiveis
nas bases de dados Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS), US National Library of Medicine do National Institutes of Health (PubMed)

e ScienceDirect . Os descritores utilizados nessa revisao foram “vaping”, “cigarro
eletrénico” e “vaping” OR “cigarro eletrénico” AND “injaria pulmonar’ OR
“‘pneumopatias”, selecionados mediante consulta ao Medical Subject Headings
(MeSH). Utilizando-se as ferramentas de busca avancada das bases de dados, a
pesquisa dos descritores foi delimitada ao titulo, resumo e palavras-chave.

A identificagcéo e selecdo dos artigos foi realizada considerando como critérios
de inclusdo artigos com seres humanos que avaliassem a associagao da injuria
pulmonar ao uso do vaping publicados entre 2019 e 2023, disponiveis na integra e
publicados em inglés ou portugués. Quando o artigo completo ndo se encontrava
disponivel nas bases de dados, realizou-se uma busca na prépria revista em que foi
publicado, excluindo-se os que ndo possuiam acesso livre. Foram excluidos artigos
de reviséo, plagios, artigos incompletos, artigos originais que apresentassem temas
nao pertinentes aos objetivos propostos, artigos de reflexdo, teses, dissertagbes e
editoriais de jornais sem carater cientifico.

O processo de selecao dos estudos ocorreu em trés etapas. Na primeira etapa
foi realizada a leitura dos titulos e resumos dos artigos encontrados. Posteriormente,
procedeu-se com a leitura dos textos manuscritos disponiveis na integra e, por
ultimo, a identificagdo de possiveis artigos de interesse pela lista de referéncias.
Além disso, artigos presentes em mais de uma das bases de dados tiveram suas
duplicatas excluidas.



3. RESULTADOS

Foram identificados 396 artigos a partir dos descritores definidos para a

revisdo. Na base de dados LILACS foram encontrados 83 artigos, 181 artigos na

base PubMed e 132 artigos na base ScienceDirect a serem avaliados, conforme

evidenciados nas Tabelas 1 e 2.

Tabela 1. Artigos encontrados nas bases de dados e cruzamentos dos descritores.

Passos Descritores utilizados LILACS PUBMED SCIENCEDIRECT
1° Vaping 22 97 -
2° Cigarro Eletronico 39 54 -
Electronic Cigarette
3° Cigarro eletrénico or 22 30 132
vaping and lesdo pulmonar
or pneumopatia
Vaping or electronic Cigarette and
Lung Injury
TOTAL 83 181 132

Tabela 2. Selecao dos artigos baseados nos critérios de inclusao e exclusao.

Justificativa LILACS PUBMED SCIENCEDIRECT Total
Artigos que néo correlacionam 49 152 120 321
0 uso de vaping e EVALI

Reflexdes, teses, dissertacoes, 6 11 1 18
editoriais de jornais sem

caracter cientifico

Revisdes sistematicas e 22 6 6 34
integrativas

Incompletos 6 3 1 10
Repetidos - 4 - 4
Total Excluido 83 176 128 387
Total Incluido - 5 4 9

A primeira fase da avaliagdo contemplava a totalidade dos 396 artigos acima

citados e foi realizada através da analise dos titulos e resumos, resultando em 38



artigos, sendo 12 da base de dados LILACS, 20 artigos da PubMed e outros 6 artigos
do ScienceDirect. A segunda fase compreendia a leitura completa dos manuscritos,
sendo destes 25 artigos excluidos por n&o atingirem os requisitos da pesquisa.
Nenhum artigo foi adicionado quando foi analisada a lista de referéncias. Desta
forma, 13 estudos foram considerados elegiveis para analise, entretanto, 04 artigos
foram excluidos por duplicidade nas bases de dados, resultando uma amostra final
de 09 manuscritos. O Quadro 1 apresenta a descricdo dos artigos selecionados,
segundo o local onde o estudo foi realizado, numero da amostra (N) e objetivos. Dos
09 trabalhos realizados, nenhum foi realizado no Brasil.

Quadro 1. Caracterizagao dos artigos publicados entre 2019 e 2023.

Referéncia Pais N Objetivos
Blagev et al, EUA 60 Relatar o curso clinico, tratamento e os resultados de
2019 pacientes com lesdo pulmonar associada ao cigarro

eletrdnico ou vaping.

Hart et al, 2021 EUA | 1432 Determinar associagdes entre modificagbes estruturais e
sabores de dispositivos/produtos ENDS usados e os
sintomas clinicos.

Kalininskiy et al, EUA 12 Reunir apresentagdes clinicas de pacientes com EVALI
2019 provavel e confirmado atendidos em um Unico centro
médico académico, com foco em testes diagnosticos e
manejo clinico.

Khan et al, 2021 EUA 7 Descrever os sinais, sintomas e o curso clinico da EVALI.
Kligerman et al, EUA 160 Conhecer os padrbes de imagem por Tomografia
2021 Computadorizada na EVALI e a relagio com o

comportamento de vaping.

Lee et al, 2021 EUA 8 Descrever as manifestagbes pulmonares, a fungéo
pulmonar e os achados radioldgicos apéds corticoterapia em
pacientes adolescentes com EVALL.

Nyilas et al, 2022 | Suica 44 Investigar a capacidade de resposta a curto prazo das
alteragbes de ventilagdo e perfusdo ao vaping e exposigao
ao fumo de tabaco usando lavagem de respiragdo multipla
com nitrogénio, espirometria e RNM funcional.

Reagan-Steiner EUA 23 Descrever achados patologicos em tecidos de autopsia e

et al, 2020 biopsia submetidos aos Centros de Controle e Prevengao
de Doengas (CDC) dos EUA para avaliagdo de suspeita de
EVALL

Sangani et al, EUA 17 Descrever a experiéncia de um centro terciario rural dos




Referéncia

Pais N

Objetivos

2021

Appalachia sobre a EVALI e identificar novos mecanismos
de padrées de lesao pulmonar.

O Quadro 2 exibe os artigos analisados nesta revisédo integrativa com seus

principais resultados e suas respectivas conclusdes.

Quadro 2. Principais resultados e conclusées dos artigos publicados entre 2019 e 2023.

apresentaram tosse. 92% pacientes
relataram o uso de cartuchos de
cigarro eletrénico contendo dleo de
tetrahidrocanabinol (THC). 67% dos
pacientes necessitaram de internagao
em UTIl, mas nao houve morte. A
duragdo média de internagao foi de 7
dias. Todos o0s pacientes que
completaram o acompanhamento
tiveram resolugdo dos achados da TC
de térax e da espirometria.

Referéncia Resultados Conclusodes

Blagev et al, 60 pacientes apresentaram lesdo | EVALI é uma doenca emergente

2019 pulmonar associada a cigarros | associada a lesdo pulmonar grave e
eletrobnicos ou vaping. 55% foram | sintomas constitucionais e
internado em UTI, 88% apresentou | gastrointestinais. Apesar da melhora,
sintomas constitucionais, 98% no seguimento de curto prazo, muitos
sintomas respiratérios e 90% sintomas | pacientes apresentam
gastrointestinais. 90% recebeu | anormalidades residuais. A EVALI
antibiético e 95% esterdides. 10% | continua sendo um diagnostico
foram readmitidos em UTI ou hospital | clinico com sintomas que se
em duas semanas e destes, 50% | sobrepbem a doengas infecciosas e
tiveram recaida ao uso de vaping ou | outras doengas pulmonares. Manter
cigarro eletronico. Dois pacientes | um alto indice de suspeita para a
morreram e a EVALI foi considerada | doencga é importante, pois o trabalho
um fator contribuinte, mas ndo a causa | deve continuar para entender a
da morte. causa, a terapia ideal e os resultados

a longo prazo.

Hart et al, 55% relataram sintomas clinicos | Pacientes que alteram os produtos

2021 inespecificos e quase 33% relataram | ENDS (dispositivos e/ou liquido) ou
sintomas semelhantes ao EVALI. Os | usam produtos com sabor, tem mais
participantes que usaram dispositivos | chances de apresentar sintomas
recarregaveis, conteudo variado de | clinicos. Assim, tal uso, pode colocar
nicotina, produtos com sabor ou |os individuos em maior risco de
fabricaram seus proprios e-liquidos | resultados negativos para a saude.
tiveram maior probabilidade de
apresentar sintomatologia.

Kalininskiy et 83% dos pacientes apresentaram | Apesar da gravidade da

al, 2019 dispneia, febre e émese e 75% |apresentagdo, a maioria dos

pacientes melhoraram dentro de 1-2
semanas apos cessacgao do vaping e
administragcdo de corticosteroides
sistémicos. 92% dos pacientes com
suspeita de EVALI relataram
vaporizar um produto THC, tornando
os e-liquidos ou oleos contendo THC
o foco principal sobre a causa de
EVALL.




Khan et al,
2021

Os sintomas mais comuns foram tosse,
falta de ar e vomitos. Cada um desses
sintomas foi observado em 71% dos
pacientes, embora nem sempre juntos.
Taquicardia sinusal foi observada em
100% dos pacientes e taquipneia em
85%. Entre os pacientes que
necessitaram de internagao hospitalar
(85%), todos receberam alta em ar
ambiente. Apos o diagndstico, 85% dos
pacientes foram tratados com
esteroides.

EVALI é uma doenca nova com
mecanismos pouco claros que se
apresenta com sintomas de tosse,
falta de ar e vOmitos. Causa
comprometimento respiratério grave
na populagao adolescente,
necessitando de internagao e suporte
respiratorio.

Kligerman et
al, 2021

Os achados mais comuns incluiram:
opacidade em vidro fosco difuso ou no
lobo inferior com  preservacao
subpleural (78.1%), lobular (59.4%) ou
peribroncovascular (40%). Os padroes
parenquimatosos, centrados nas vias
aéreas e mistos foram observados em
55.6%, 8.8% e 20% pacientes,
respectivamente. O aumento da
frequéncia do vaping foi associado a
lesbes mais graves. Foi evidenciado
associagdo negativa entre vaping por
mais de 6 meses e padrdo de dano
alveolar difuso (DAD).

A EVALI normalmente causa padrao
de pneumonia em organizagao
parenquimatosa, mas existe um
espectro de lesdo pulmonar aguda. O
habito de vaping ndo se relaciona
com os padrdes da TC, exceto pela
correlagdo negativa entre vaping por
mais de 6 meses e o padrdo DAD. A
preservacgao peribroncovascular, nao
descrita anteriormente na leséo
pulmonar aguda, € um achado
comum.

Lee et al,
2021

Dois pacientes precisaram de
intubagcdo com ventilagdo mecanica, 2
de pressao positiva nas vias aéreas e
3 de suplementagdo de oxigénio.
Todos o0s pacientes receberam
glicocorticoide. A espirometria inicial
revelou diminuicdo do  volume
expiratério forcado no primeiro
segundo e da capacidade vital forgada
com melhora clinica e estatisticamente
no seguimento (seguimento médio de
46,5 dias). Os achados radiograficos
melhoraram apos a descontinuagao do
vaping.

No seguimento de curto prazo, em
todos os pacientes houve melhora
dos parametros espirométricos, dos
achados radiolégicos e resolugao
clinica dos sintomas apdés a
descontinuagao do vaping.

Nyilas et al,
2022

A RNM mostrou uma diminuigao da
perfusdo apds a exposicdo e nenhuma
alteragdo sistematica na Rrv, entre
fumantes de tabaco. A perfusado
aumentou em pacientes que usaram
ENDS apds a exposicdo e a Rrv ndo
alterou. Somente em fumantes de
tabaco o LCI foi elevado apos
exposicdo. Os indices espirométricos
nao se alteraram em nenhum paciente.

A RNM mostrou diminuicdo da
perfusdo pulmonar apds a exposicéo
a fumaca do tabaco e aumento da
perfusdo pulmonar apés uso de
ENDS.




Reagan-
Steiner et al,
2020

Examinadas amostras de tecido de
biopsia pulmonar (n=10) e autdpsia
(n=13). Todas as biopsias mostraram
evidéncia  histologica de leséo
pulmonar aguda e subaguda, incluindo
dano alveolar difuso ou pneumonia em
organizagdo. Esses padrbes também
foram observados em 69% dos casos
de autopsia, sendo mais frequente o
dano alveolar difuso, mas também
pneumonia fibrinosa aguda e em
organizagéo.

Padrées de lesdes pulmonares
agudas e subagudas foram
observadas em todas as bidpsias e
na maioria dos tecidos pulmonares
de autdpsia de individuos com
suspeita de EVALI. A lesdo pulmonar
aguda e subaguda pode ter vérias
causas, no entanto, se for
identificado em um individuo com
histérico de uso de cigarro eletrénico
e nenhuma causa alternativa for
aparente, um diagnostico de EVALI
deve ser fortemente considerado.

Sangani et al,
2021

O achado tomografico mais comum foi
opacidade em vidro fosco bilateral com
predilecdo por 2zonas pulmonares
inferiores. O padrao de les&o pulmonar
mais frequente foi a pneumonia lipdide.
A maioria dos pacientes com EVALI
estavam gravemente doentes,
necessitando de ventilagdo e ECMO.
Os pacientes mais graves foram
positivos para manchas de ferro em
macrofagos e mostraram niveis mais
altos de compostos organicos volateis
(VOC) em analises quimicas.

A EVALI na zona rural de Appalachia

apresentou associacgao com
insuficiéncia respiratoria
relativamente grave. Resultados

piores parecem estar relacionados a
altos niveis de VOCs, deposigéo de
ferro nos pulmdes e infeccdo
concomitante.




4. DISCUSSAO

O cigarro eletrénico ou sistemas eletronicos de entrega de nicotina (do inglés
Electronic Nicotine Delivery Systems - ENDS), também conhecidos por e-cigarettes,
Juuling, vapes ou pods, surgiu na China, no inicio do século XI, como uma estratégia
diante da proibicdo local do consumo de cigarros comuns, numa tentativa de
minimizar o vicio em nicotina devido a possibilidade de controlar os niveis nicotinicos
emitidos e para contengao de danos causados pelo tabagismo, induzindo a falsa
sensacgao de ser menos nocivo que o cigarro tradicional. No entanto, tornou-se um
fenbmeno por todo mundo, principalmente entre os adolescentes e os adultos
jovens. A popularidade do vaping é justificada pela ampla variedade de sabores
disponiveis, aromas facilmente ocultavel e pela sensacédo de bem-estar decorrentes
das diferentes concentragbes dos compostos saborizantes (doces, frutas, tabaco),
nicotina e solventes (glicerina vegetal, propileno) (SANTOS et al, 2021). Nyilas et al
(2022) aponta os dispositivos eletrobnicos como sendo também possiveis
facilitadores para cessagdo do tabagismo, sob a prerrogativa de que existe a
possibilidade de controlar o tipo e quantidade das substancias. Esses mesmos
autores afirmam que ao serem analisados laboratorialmente, os ENDS, apesar de
provocar reagdes sistematicas como aumento da frequéncia cardiaca e pressao
arterial, apresentariam menos riscos que 0s cigarros convencionais.

O termo “vaping” surgiu devido ao processo de aquecimento do liquido
presente no dispositivo, 0 que promove a aerolizagdo das substancias. Apesar da
variedade em termos de design, tecnologia e sistema de abastecimento do liquido,
os dispositivos operam de maneira semelhante, sendo ativados por um botdo que
gera o fluxo de ar através do bocal para ser inalado ou aspirado. O vapor, e
consequentemente as substancias nele presente sera parte descartado na expiragao
e parte depositado ou absorvido de acordo com a composicéo, padrao de inalagao
e caracteristicas do usuario (THIRION-ROMERO, 2019).

E importante pontuar que no Brasil ndo ha uma padronizagdo e nem controle
de qualidade na fabricacdo de vapings, sendo possivel encontrar diferentes
composigdes, sabores, presenga ou ndo de nicotina (ARAUJO et al., 2022). Além
disso, a comercializag&o, importagdo e propaganda sao proibidos de acordo com a
Resolucdo da Diretoria Colegiada da Anvisa: RCD n° 46, de 28 de agosto de 2009
(AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2009).



De acordo com Sangani et al (2021), o liquido normalmente contém um
solvente (glicerina vegetal, propilenoglicol ou uma mistura), agentes aromatizantes
(por exemplo, diacetil e 2,3-pentanodiona) e nicotina. Além desses componentes
quimicos comuns e esperados, pode-se ainda identificar contaminantes como
hidrocarbonetos aromaticos policiclicos, nitrosaminas, compostos organicos volateis
(VOCs), metais toxicos e endotoxinas. Ainda de acordo com o mesmo estudo,
recentemente também vem se popularizando o uso de produtos contendo
tetrahidrocanabinol (THC) ou 6leo canabindide (CBD).

Em meados de agosto de 2019, o Departamento de Saude Publica dos EUA
comegou a receber varios relatérios de uma doenga pulmonar de etiologia incerta
que provavelmente associava-se ao uso de cigarros eletronicos e os produtos a eles
relacionados (KHAN et al, 2021). segundo Kligerman et al (2021), a doenga
hospitalizou 2.807 e matou 68 pessoas no estados Unidos entre marco de 2019 e
fevereiro de 2020.

Os estudos de Blagev et al (2019) demonstraram que apesar da injuria
pulmonar associada a vapings - EVALI ser uma doenga emergente e com poucas
evidéncias sobre sua fisiopatologia, € uma condi¢do com potencial de gravidade e
que pode contribuir para prognésticos negativos. O diagndstico € essencialmente
clinico, associado a exames radioldgicos e ao historico de uso de vaping nos ultimos
90 dias, excluindo-se outras doengas infecciosas e pulmonares. Dessa forma, torna-
se urgente e necessaria a coleta detalhada da histéria da doencga atual, a fim de
otimizar o diagnodstico e o tratamento especifico. Segundo Reagan-Steiner et al
(2020), todos os pacientes com EVALI tém historico de uso de vaping nos 90 dias
retrospectivos ao inicio dos sintomas, apresentam sintomas respiratorios,
gastrointestinais e constitucionais, tem provas de infiltrados ou opacidades
pulmonares observados em exames de imagem e nao tém causas alternativas
identificadas que possam explicar a sindrome clinica.

A epidemiologia da EVALI ainda € escassa, porém, existem muitos estudos
em andamento a fim de elucidar melhor os dados e auxiliar nas estratégias de
prevengao. O Centro de Controle e Prevengéo de Doengas (CDC) dos EUA divulgou
uma pesquisa feita em 2020 em que mais de 3/4 dos pacientes diagnosticados com
EVALI tinham menos de 35 anos e mais de 65% eram do sexo masculino (REAGN-
STEINER et al, 2020). A evolugédo da EVALI esta intimamente associada ao uso



prolongado ou em grande quantidade de cigarro eletrénico, variando também de
acordo com a resposta de cada organismo (SUSSMAN, M.A., 2021).

A acgado do vaping no sistema respiratério depende de diversas variantes:
localizagédo do vapor dentro do sistema respiratorio, os tipos celulares envolvidos, as
substancias inaladas e sua distribuicdo. Dessa forma, para maior entendimento da
acao nociva do cigarro eletrénico, é importante ter ciéncia da abrangéncia e da
biologia sistémica do trato respiratorio. A porta de entrada dos aerossois do vaping
€ o trato respiratorio superior. Neste local, as substancias de maior agao sao glicerina
vegetal, propilenoglicol, aromatizante de alimentos e altos niveis de nicotina. Ha
evidéncias de que a agao conjunta entre o propilenoglicol e a glicerina vegetal atuam
no desequilibrio do metabolismo lipidico, ocasionando a interrupgéo da captacao de
glicose e consequentemente o comprometimento da barreira de defesa da camada
epitelial (SUSSMAN, 2021). Segundo Nyilas et al (2022), apenas 5 minutos de uso
de um ENDS ja reduzem a fragao de oxido nitrico exalado, uma molécula volatil que
indica inflamacdo das vias aéreas e aumento da resisténcia das vias aéreas,
alterando a perfusao pulmonar.

Esses indicios indicam que ocorrem também disturbios estruturais,
reprogramacao transcricional e alteragdo do proteoma. O processo de aquecimento
dos componentes do vaping também deve ser levado em consideragao. O vapor dos
cigarros eletrénicos devido a combustdo é composto por diversos metais pesados
como: cromo, zinco, estanho e chumbo. O aumento da temperatura pode promover
a volatilizacdo e degradagdo desses compostos em subprodutos carcindégenos e
irritantes respiratorios (SUSSMAN, 2021).

No trato respiratorio inferior, sabe-se que a camada epitelial € mais delgada
e composta por um unico tipo de célula responsavel por facilitar a hematose. Por
este motivo, quando o vapor do vaping chega as camadas mais inferiores do sistema
respiratorio, ha danos aos alvéolos de maneira mais rapida, devido a ativacédo de
macrofagos e respostas inflamatorias. Os compostos do cigarro eletrénico podem se
acumular dentro do parénquima pulmonar por horas e causar, com o passar do
tempo, danos potencialmente severos. Além do dano causado pela persisténcia
dessas substancias no organismo, o consumo vicioso faz com que o parénquima
pulmonar seja exposto repetidas vezes as substancias irritativas. A dependéncia do
vaping € explicada pela presenca de sais de nicotina na corrente sanguinea,
substancia esta que também gera sensagao de bem-estar. A exposi¢ao prolongada



aos compostos do cigarro eletrénico pode promover a perda da densidade alveolar,
destruicao estrutural do tecido epitelial, o0 acumulo de fluidos e, consequentemente,
a remodelagdo pulmonar, o aumento da pressdo vascular e até insuficiéncia
pulmonar (SUSSMAN, 2021).

De acordo com Sangani et al (2021), a vaporizagao de aerossois de propileno
glicol e glicerol em alta poténcia e em grandes quantidades demonstrou induzir um
disturbio sustentado na troca gasosa e leséo epitelial do trato respiratorio inferior em
fumantes jovens e saudaveis. Acredita-se também que a adigdo de compostos
aromatizantes ou outros aditivos nos e-liquidos podem ser os responsaveis pelas
"lesbes quimicas" e interrupcéo dos surfactantes.

Histologicamente, apesar de n&o ser possivel a diferenciacéo etioldégica do
processo infeccioso (ndo ha padrao patognoménico para EVALI) pode-se observar
um padrdo consistente com o observado em lesdes pulmonares mais agudas,
perpassando por padrdes lipoides, eosinofilicos, danos difusos nos alvéolos ou
fibroses leves (KAOUS et al, 2020). Sangani et al (2021) apresenta imagens
histologicas demonstrando os macrofagos carreados de lipideos e de
hemossiderina.

Figura 1 - Fotomicrografias da analise citopatoldgica de lavagem broncoalveolar (LBA)
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Macrofagos carregados de lipideos (coloragéo Oil-Red-O, 200x; seta preta) e macrofagos carregados
de hemossiderina (coloragéo azul da Prussia, 40x; seta vermelha), respectivamente.

Fonte: Sangani et al, 2021.

Reagan-Steiner et al (2020) também descreveu bidpsias pulmonares com
danos alveolar difuso (DAD), pneumonia em organizagcdo e pneumonia fibrinosa

acompanhadas por macréfagos financiamento vacuolizados (espumosos), relatando



também a presenca de macréfagos carregados de lipidios no liquido da lavagem

broncoalveolar.

Figura 2 - Caracteristicas histopatoldgicas das bidpsias pulmonares submetidas a avaliagao
da EVALI
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As bidpsias pulmonares submetidas ao CDC foram caracterizadas com base nos padrbes de lesdo
pulmonar aguda em laminas coradas com hematoxilina e eosina. (A) Caracteristicas de dano alveolar
difuso exsudativo e proliferativo, com membranas hialinas proeminentes (seta; aumento 10x). (B)
Aglomerados de macrofagos espumosos (asterisco); hiperplasia de pneumdcitos tipo Il (seta;
aumento de 40x). (C) Caracteristicas de dano alveolar difuso proliferativo e organizado, incluindo
hiperplasia de pneumacitos tipo Il (seta) e proliferagdes fibroblasticas (asterisco; aumento de 10x).
(D) Proliferagdes fibroblasticas nas vias aéreas e alvéolos (asteriscos), consistentes com pneumonia



em organizagao, (aumento de 10x%). (E) Inflamag&o centrada nas vias aéreas e tampdes fibroblasticos
intrabronquiolares (asteriscos), consistentes com pneumonia em organizagéo (ampliagdo de 4,5 x).
(F) Maior aumento da figura 1E mostrando tampdes fibroblasticos infilirados por eosindfilos e
macroéfagos (aumento de 40x).

Fonte: REAGAN-STEINER et al, 2020.

Figura 3 - Caracteristicas histopatolégicas de autopsias pulmonares submetidas a avaliagdao
de EVALI
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Secgdes do pulméo de autdpsias submetidas ao CDC foram caracterizadas com base nos padroes de
lesdo pulmonar aguda em laminas coradas com hematoxilina e eosina. (A) Membranas hialinas (seta)
e aglomerados de macrofagos pigmentados (asterisco) (aumento de 10x). (B) Proliferagdes
fibroblasticas proeminentes nas vias aéreas e alvéolos (asteriscos) e hiperplasia de pneumacitos tipo
[l (aumento de 10x). (C) Abundantes bolas de fibrina intra-alveolares (seta) e abundantes macréfagos
intra-alveolares (aumento de 10x). (D) Broncopneumonia com coloragéo imuno-histoquimica por um



ensaio direcionado a Streptococcus spp, onde os cocos sao vistos principalmente fagocitados por
macrofagos intra-alveolares e neutréfilos (menor insergao; seta; ampliagao de 40 x). (E) Fibrose
intersticial cronica (asterisco), bronquiectasia, inflamagéo crénica, hemorragia e reestruturagao
(aumento de 40x). (F) Membranas hialinas proeminentes (seta; aumento 10x).

Fonte: REAGAN-STEINER et al, 2020.

A apresentacao da EVALI é variavel, podendo manifestar-se com sintomas
constitucionais autolimitados até sintomas graves com necessidade de internamento
em Unidade de Tratamento Intensiva (UTI). Os sintomas mais comuns sao o0s
respiratorios, como dispnéia, taquipnéia e tosse; os gastrointestinais, como nauseas
e vOmitos; e os constitucionais, como febre. No entanto, outros sistemas tém se
mostrado acometidos, como o cardiovascular, sendo observado taquicardia sinusal
em todos os pacientes do estudo apresentado por KHAN et al (2021).

A maioria dos sinais e sintomas estdo associados ao uso de cigarros
eletrbnicos que contém tetrahidrocanabinol (THC) (KALININSKIY et al, 2019),
porém, Hart et al (2021) evidenciou que os usuarios de vaping que fazem uso de
dispositivos com sabor, recarregaveis, com conteudo variavel de nicotina, que
alteram seus dispositivos e/ou que produzem seus proprios e-liquidos, estdo mais
propensos a apresentar sintomatologia e pior progndstico.

Por ser uma sindrome caracterizada por insuficiéncia respiratéria com
importante resposta inflamatdéria, os pacientes podem apresentar febre, leucocitose,
aumento significativo do PCR e VHS sem evidéncia de infecg&o viral ou bacteriana
nas amostras laboratoriais de urina, sangue, escarro ou soro (KALININSKIY et al,
2019).

O estudo desenvolvido por Sangani et al (2021), através de analises quimicas,
apontou que os pacientes mais graves apresentaram niveis mais altos de compostos
organicos volateis (VOC), deposigao de ferro nos pulmdes e infecgdo concomitante.
Sendo assim, a quantidade de ferro nos macrofagos quando analisada a LBA pode
ser utilizada como triagem prognostica da doenca.

Ha evidéncias que o uso de vaping é responsavel por promover lesdes no
parénquima pulmonar. No entanto, Sangani et al (2021) evidenciam que o padrao
de lesao pulmonar mais comum € o de pneumonia lipdide (com base em macréfagos
carregados de lipidios detectados na LBA), enquanto Kligerman et al (2021) afirmam
que é de pneumonia em organizagao parenquimatosa. Ambos os estudos, assim

como Kalininskiy et al (2019) concordam que o achado tomografico mais comum é



da opacidade em vidro fosco difuso com predilegcao por zonas inferiores. Além disso,
Kligerman et al (2021) demonstraram a relagao entre o uso de vaping por mais de 6
meses e o aparecimento do padrao de dano alveolar difuso (DAD), tal como a
associagdo de lesdes graves com o aumento da frequéncia do uso do cigarro

eletrénico.

Figura 4 - Tomografias computadorizadas de téorax em usuarios de vaping

A, TC COM padrao de pneumonia em organizagao (OP) predominante no lobo inferior mostra bandas
subpleurais de opacidade em vidro fosco (GGO) nos lobos inferiores. B, TC com padréo difuso de
GGO OP mostra uma lesao pulmonar qualitativamente moderada com GGO axialmente difuso,
pavimentacdo em mosaico e preservagao subpleural e lobular. C, TC mostra uma lesao
qualitativamente grave com GGO difusa com preservagéo subpleural. Ha leve deslocamento inferior
das fissuras (cabega de seta) e areas de dilatagdo brénquica multifocal (seta). O paciente foi
classificado como tendo um padrédo de dano alveolar difuso.

Fonte: KLIGERMAN et al (2021)

Lee et al (2021) relataram alteragdes na espirometria apds uso de vaping,
como a diminuicdo do volume expiratério forgcado no primeiro segundo e da
capacidade vital forcada. Ambas as alteracbes apresentaram melhora apoés
descontinuagao do uso do cigarro elétrico. Ja Nyilas et al (2022), apresentaram um
estudo que evidencia em imagens de Ressonéncia Magnética um aumento da
perfusdo pulmonar apos uso de algum sistema eletrénico de entrega de nicotina
(ENDS) como pode ser observado na figura 4. A RNM funcional dos pulmdes pode
ser um marcador sensivel para avaliar precocemente alteragbes na ventilagéo e
perfusdo que nao sido detectaveis com a avaliacdo funcional pulmonar tradicional,

podendo entdo este ser um bom método n&o invasivo complementar.



Figura 5 - Perfusdo pulmonar obtida por ressonancia magnética sem contraste em trés

usuarios de ENDS antes e apds a exposigao

ENDS users post-exposure ENDS users pre-exposure

As imagens antes e depois da exposigdo foram adquiridas em locais de corte coronal
correspondentes. As setas indicam regides pulmonares com aumento da perfusao regional apds a
exposicdo. A cor vermelha corresponde a valores altos de amplitude ventilatéria e amplitude
perfusional, enquanto a cor azul corresponde a valores baixos.

Fonte: NYILAS et al (2022)

O curso clinico da EVALI é heterogéneo. Foi evidenciado que parte dos
pacientes apresentaram doenca autolimitada com melhora clinica apos cessacgao da
exposi¢cao, no entanto outra parte necessitou de internagdo hospitalar em unidade
de tratamento intensiva (UTI), suporte de oxigénio, intubagdo orotraqueal com
ventilacdo mecanica e uso de dispositivos com pressdo positiva nas vias aéreas
(LEE et al., 2021). A duracdo média de internamento foi de 7 dias (KALININSKIY et
al., 2019). O tratamento foi realizado com antibioticos e esterdides, com boa resposta
clinica e radiografica, mesmo ndo sendo ainda um protocolo validado. No entanto,
apos a alta, foi observado reinternagdes de pacientes que tiveram recaida ao uso do
cigarro eletrénico (BLAGEV et al., 2019).

Por fim, segundo Sangani et al (2021) a incidéncia de EVALI diminuiu desde
fevereiro de 2020, periodo que coincide com a eclosdo da pandemia da SARS CoV-
2. Nesse aspecto, os autores aventam preocupacgdes sobre a convergéncia das duas

doengas devido a sobreposicdo de achados clinicos e radiologicos semelhantes.



Kligerman et al (2021) ressalta a importancia do diagnéstico preciso entre a EVALI
e COVID-19 devido a orientacao terapéutica, prevencao e controle de infeccgoes.



5. CONCLUSAO

O uso de ENDS esta intimamente ligado ao desenvolvimento de EVALI.
Dessa forma, pacientes que apresentam sintomatologia, associado ao historico de
uso de vaping nos ultimos 90 dias e sem outra causa que justifique o quadro, deve
ser considerado um potencial caso de EVALI. Apesar de ser um diagndstico de
exclusao, devido aos altos indices de uso de cigarro eletrénico, essa patologia deve
ser pensada e investigada especialmente com exames radiologicos, que apesar de
nao apresentarem padrdo patognomoénico, podem elucidar o diagndstico e
especialmente o progndstico e proposta terapéutica.

Os estudos evidenciam que o achado tomografico mais comum da EVALI é
opacidade em vidro fosco difuso com predilecdo por zonas inferiores, mas existe um
espectro de lesdo pulmonar aguda. O uso de vaping também pode alterar a
espirometria e a perfusao pulmonar em RNM. O dano alveolar difuso € a pneumonia
em organizagado foram as principais alteragbes histologicas encontradas. Todas
essas alteragdes tendem apresentar melhora apos a cessagao do uso de cigarros
eletrénicos.

Diante do exposto, concluimos que o uso continuado de cigarros eletrénicos
esta associado ao surgimento de dano pulmonar e a gravidade da injuria relaciona-

se com a frequéncia de uso e substancias que compdem o e-liquido.
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Normas de Submisao

NORMAS PARA SUBMISSAO DE ARTIGOS NA REVISTA CIENTIFICA DO ITPAC

As instrugbes abaixo sdo fornecidas de forma a Ihe auxiliar na preparagdo dos trabalhos
cientificos a serem submetidos a Revista Cientifica do ITPAC. Por favor, leia e siga as
recomendacgdes apresentadas antes de enviar o seu trabalho.

1. REGRAS GERAIS

|. Cada documento n&o devera ultrapassar 1 Megabytes, deve estar em arquivo do WORD (.doc
ou .docx), e ser enviado por meio de nossa plataforma de submissao, caso tenha duvidas confira
o video: tutorial-submissao-rcitpac.

Il. Trabalhos que contenham resultados de estudos humanos somente serdo aceitos para
publicacdo se estiver claro que todos os principios de ética foram utilizados na investigagao
sendo obrigatério o envio da cépia do parecer do comité de ética. Esses trabalhos devem
obrigatoriamente incluir uma afirmag¢do de que o protocolo de pesquisa foi aprovado por um
Comité de Etica em Pesquisa - CEP. (Reporte-se & Resolucéo 196/96, do Conselho Nacional de
Saude, que trata do Cédigo de Etica da Pesquisa envolvendo Seres Humanos).

lll. Graduados e Especialistas somente podem publicar na Revista Cientifica do ITPAC em
coautoria com Mestres e/ou Doutores.

IV. Serao permitidos até oito (8) autores por Artigo Cientifico.
V. A submissao devera conter obrigatoriamente os arquivos:

e Artigo (sem o0 nome dos autores) em arquivo WORD (.doc ou .docx): modelo-artigo-
rcitpac;

e Formulario de submissao preenchido e assinado no formado PDF (.pdf): formulario-
submissao;

e (Copia do parecer do comité de ética (quando necessario).

VI. Apds aceite devera ser enviado os arquivos:



e Artigo revisado e corrigido com o nome dos autores em arquivo WORD (.doc ou .docx);
e Declaracao de autoria e direitos: declaracao-autoria-originalidade-direitos-public;

2. LAYOUT

I. Utilize o editor de texto Word, formato .DOC ou .DOCX.

II. Dimensdes: Deve ser submetido em tamanho A4 (21x29,7 cm), em formato vertical
("orientagao retrato" na configuragao de pagina de seu computador). A ndo adequagéo do seu
artigo as normas aqui apresentadas resultara em sua rejeicao.

lll. Extensao: Os trabalhos deverao ter um minimo de seis (6) e 0 maximo de vinte (20) paginas,
incluindo referéncias bibliograficas e anexos.

IV. Margens e colunas. Apos formatado, o seu trabalho deve apresentar as dimensbes
especificadas abaixo:

Margens direita e esquerda: 1,50 cm;
Margem superior: 2,85 cm;

Margem inferior: 3,00 cm;

Espagamento entre as colunas: 0,60 cm.

V. Colunas: deve ser utilizado um espacejamento simples entre as linhas. Os textos deverao ser
digitados em duas colunas com 8,7 cm.

VI. ltens do texto: o titulo do trabalho, nome, enderego e resumo devem estar numa unica coluna,
com no maximo 15 cm de comprimento, e também possuir entrelinhamento simples entre cada
paragrafo. Pule uma linha entre cada paragrafo e evite iniciar uma nova coluna com a ultima
linha do paragrafo anterior. Utilize entrada de paragrafo de 1,25cm.

VIl. Fonte: use a fonte Book Antiqua, tamanho 13 para o titulo do trabalho, tamanho 12 para o
titulo das segdes, tamanho 10 para enderegamento, legenda e fonte de imagens e tabelas,

resumos em portugués e inglés e tamanho 11 para o nome do (s) autor (es) e o corpo do trabalho,
incluindo as referéncias. Nao use texto manuscrito;

VIIl. A numeragéo das paginas deve ficar localizada na parte inferior a direita.

IX. Organizagéo do Conteudo do Artigo

Apos o artigo concluido, devera ter os seguintes itens obrigatoérios:

e Titulo (Portugués e Inglés)
e Nome dos Autores



Resumo e Abstract (Palavras-chaves e Keywords)

1. Introdugao

2. Referencial Teodrico

3. Metodologia (Materiais e Métodos)

4. Resultados e Discussao (Podendo estarem separados)
5. Conclusao ou Consideragdes Finais

Referéncias Bibliograficas

Cada Secao (Introdugédo até a Conclusédo) podera conter subitens, se, o(s) autor(es) achar
necessario.

3. FORMATAGAO

I. Titulo/Autor/Enderecgo: as informagdes sobre o titulo (em portugués e inglés) e autor (es)
devem aparecer, centralizadas, apenas na primeira pagina, com 2,85 cm do topo da pagina. O
titulo deve estar em letras mailsculas e em negrito, com no maximo 15 palavras, tanto em
Portugués como em Inglés. Pule uma linha e escreva, também em negrito, 0 nome do (s) auto
(es) usando letras maiusculas e minusculas. Apds o nome de cada autor, acrescente nota de
rodapé (somente nesta primeira pagina), apontando o curso, universidade, o enderego € o e-
mail. Sendo que autores de uma mesma instituicdo devem ter a mesma nota de rodapé.

Il. Palavras-chaves/Resumo: Pule uma linha para separar o contato dos resumos tanto em
portugués, como em inglés. As palavras-chaves devem ser centralizadas, em coluna unica, e
localizadas uma linha apds o resumo. Escreva no minimo trés (3) e no maximo cinco (5) palavras-
chaves, separadas por ponto final. O resumo deve conter de 100 a 200 palavras para cada
versao [portugués e inglés], e tanto resumo como abstract ndo devem ultrapassar a primeira
pagina do artigo. As palavras-chaves devem vir em ordem alfabética.

lll. Texto do trabalho: Inicie o texto na segunda pagina com colunas e faga a devida formatagao.
Para isto, va ao comando ‘inserir’, no topo da tela de seu computador, e selecione a opgéo
quebra. Marque em quebra de segdo continua. Em seguida, também no topo da tela, va ao
comando ‘formatar’, no comando ‘coluna’, indique ‘duas’ e certifique-se que elas estejam com
8,7 cm de largura e 0,6 de espacejamento entre elas. Feito isto vocé estara pronto para iniciar a
digitacado do corpo do texto.

IV. Pule uma linha apds a Keywords e inicie o texto. Mantenha o texto alinhado sempre
justificado, sem hifenizagdo. Numere os capitulos (1, 2, 3...) e subcapitulos (1.1, 1.2, 2.3...). Se
a ultima pagina do trabalho nao estiver completa, distribua o texto nas duas colunas de forma a
que apresente uma extensao de aproximadamente igual tamanho.

V. Agradecimentos: Caso seja necessario incluir agradecimentos, coloque-os antes das
referéncias sob o titulo "AGRADECIMENTOS".



VI. Notas de rodapé: ndo devem ser incluidas. Caso seja necessario, inclua-as no corpo do texto.
Outras informagdes podem ser incluidas apés os AGRADECIMENTOS como Notas Finais.

3.1 Titulos

I. Dos capitulos: devem ser digitados em negrito, com letras maiusculas (p.ex. “1. ESTILO DO
TEXTQ”), com uma linha antes e espagamento pds paragrafo.

II. Dos subcapitulos: devem ser digitados em negrito, com letras maiusculas e minusculas (p.ex.
“2.1. Titulos”), com uma linha antes e espagamento pos paragrafo.

[ll. Dos sub-subcapitulos: Devem ser digitados em itélico, com letras maiusculas e minusculas
(p.ex. ”2.1.1 Capitulos”), com uma linha antes e espagamento pos paragrafo. Apenas a primeira
letra da primeira palavra deve ser mailscula, a menos que o titulo seja constituido por nomes
préprios.

3.2 Referéncias

I. As referéncias devem ser localizadas no final do texto, listadas numericamente na ordem de
apresentagao no texto, sem espagamento entre as referéncias. Siga as normas mostradas no
item 4 EXEMPLOS DE REFERENCIAS

3.3 Citacoes

I. Padrao numeérico: a indicagao da fonte é feita por uma numeragao Unica e consecutiva, em
algarismos arabicos, remetendo a lista de referéncias ao final do artigo, na mesma ordem em
que aparecem no texto. Ndo se inicia a numeragao das citagdes a cada pagina.

Il. A indicacdo da numeracao devera ser feita entre chaves, situada pouco acima da linha do
texto em expoente a linha do mesmo, apos a pontuagao que fecha a citagdo (exemplo.[1]).

lll. As citagbes diretas (transcricdes) com mais de 3 linhas deverdo ter o tamanho da fonte
reduzida para 10 e alinhadas a direita a 2cm, sem entrada de paragrafo.

3.4 Tabelas, graficos e figuras

|. Tabelas e quadros: a fonte deve ser tamanho 10; deve ser citada no corpo do texto antes de
ser apresentada, devendo estar junta ao texto que a referéncia; preferencialmente na largura de
uma coluna, em casos de ocuparem as duas colunas devera ser posta de forma a nao prejudicar
a leitura dos seguintes itens; o titulo deve ser acima, centralizado, sem espagamento para a
tabela; legenda e fonte abaixo, centralizado, sem espagamento antes. Utilize as tabelas nativas
do editor, ndo sera aceito tabelas em formatos de imagem (TIF, GIF, JPEG, BMP e etc.). Em
casos excepcionais consultar o Editor desta Revista



Il. Figuras, imagens e gréficos: deve ser citada no texto como Figuras; o titulo, legenda e fonte,
deve ficar abaixo, centralizado, sem espagamento antes. Para graficos sempre que possivel usar
os nativos do editor ou importados para melhor manipulagdo. Em casos excepcionais consultar
o Editor desta Revista

lll. As formulas e equagdes numéricas e/ou algébricas devem ser digitadas utilizando os modelos
de equagao do Word ou semelhante, deve esta centralizada, com espagamento antes e depois
de paragrafo de 0,6 cm, em linha prépria e identificada por letra, numero ou caractere entre
parénteses no mesmo espago da formula, devendo ser citada antes de sua apresentagao.

4. EXEMPLOS DE REFERENCIAS

I. As referéncias devem estar em acordo com as normas da ABNT seguindo os critérios para
cada tipo de fonte como especificados nos subitens abaixo. Devem ser numeradas na ordem de
citacao no texto. Seu artigo ndo pode ter mais que quarenta (40) referéncias.

4.1 Artigo de Periédicos

[1]1PINTO, T. M. C.; SAVOINE, M. M. Estudo sobre Tl Verde e sua Aplicabilidade em Araguaina.
Revista Cientifica do ITPAC, v.4, n.2, pub.3, 2011.

4.2 Livros
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Revista Cientifica do ITPAC, v.4, n.2, pub.3, 2011.

4.3 Dissertagoes e Teses

[3] LIRA, O. B. N. Qualidade de Vida no Trabalho: Estudo de Caso na Base Operacional da
CIFARMA. Goiania: Universidade Catodlica de Goias, 2009. 72p. Dissertagcdo (mestrado) —
Universidade Catodlica de Goias, Goiania.

4.4 Fontes Eletronicas

[4] VIANNA, G. R.; ARAGAOQ, F. J. L. Procedimento de operagéo, manutencéo e verificagéo de
desumificador. Brasilia: Embrapa Recursos Genéticos e Biotecnologia, 2008. (Embrapa
Recursos Genéticos e Biotecnologia. Circular técnica, 74). Disponivel em: <http://www.cenar
gen.embrapa.br/publica/trabalhos/ct074.pdf> . Acesso em: 19 fev. 2009.



