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ARTIGO DE REVISAO

RESUMO

Os cigarros eletrénicos foram criados para fornecer nicotina com menos toxinas do que
0s cigarros convencionais, mas o efeito dessa administragdo de nicotina sobre o sistema
nervoso central (SNC) tem gerado preocupacdes, especialmente quanto ao potencial de
dependéncia. Este artigo explora como esses dispositivos podem contribuir para a
dependéncia, abordando mecanismos neurobiolédgicos relacionados aos sistemas de
recompensa cerebral. A nicotina, principal ativo dos cigarros eletronicos, age no SNC
estimulando os receptores nicotinicos de acetilcolina (nAChRs), sobretudo nas areas
mesolimbicas. Isso desencadeia a liberacdo de dopamina em regiGes como o nucleo
accumbens e a area tegmental ventral (ATV), reforcando o comportamento de uso por
meio da associacdo com sensacles prazerosas. Esse mecanismo de liberacdo de
dopamina é central para o desenvolvimento da dependéncia, uma vez que promove o
desejo de consumo repetido. Com o uso continuo, ocorrem adaptacdes no cérebro: os
receptores nAChRs tornam-se mais sensiveis, intensificando a resposta dopaminérgica
a nicotina, o que eleva o desejo (craving) e a busca pela substancia. Além disso, o sistema
de estresse do SNC, especialmente o de corticotropina (CRF), é ativado durante a
retirada de nicotina, resultando em sintomas como ansiedade e irritabilidade. Para
aliviar esses sintomas, o usuario tende a consumir mais nicotina, reforcando o ciclo de
dependéncia. Embora o mecanismo de dependéncia seja semelhante ao dos cigarros
convencionais, fatores como a rapida absorcdo e a praticidade dos cigarros eletronicos
podem intensificar essa experiéncia, tornando o consumo potencialmente mais viciante.
A absorcdo rédpida da nicotina em forma de vapor pode levar a picos de dopamina mais
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frequentes, reforcando ainda mais o ciclo de dependéncia. Conclui-se que os cigarros
eletronicos podem induzir dependéncia de nicotina por mecanismos neurobioldgicos
gue envolvem o sistema de recompensa dopaminérgico e o circuito de estresse do SNC.

Palavras-chave: Dependéncia de nicotina, Cigarros eletronicos, Sistema de recompensa,
Abstinéncia.

Electronic Cigarettes and Nicotine Addiction: Analysis of
Neurobiological Mechanisms

ABSTRACT

E-cigarettes were designed to deliver nicotine with fewer toxins than conventional
cigarettes, but the effect of this nicotine delivery on the central nervous system (CNS)
has raised concerns, especially regarding the potential for addiction. This article explores
how these devices may contribute to addiction, addressing neurobiological mechanisms
related to brain reward systems. Nicotine, the main active ingredient in e-cigarettes,
acts on the CNS by stimulating nicotinic acetylcholine receptors (nAChRs), especially in
the mesolimbic areas. This triggers the release of dopamine in regions such as the
nucleus accumbens and the ventral tegmental area (VTA), reinforcing the use behavior
through association with pleasurable sensations. This dopamine release mechanism is
central to the development of addiction, since it promotes the desire for repeated
consumption. With continued use, adaptations occur in the brain: nAChR receptors
become more sensitive, intensifying the dopaminergic response to nicotine, which
increases craving and seeking for the substance. In addition, the CNS stress system,
especially the corticotropin (CRF) system, is activated during nicotine withdrawal,
resulting in symptoms such as anxiety and irritability. To alleviate these symptoms, the
user tends to consume more nicotine, reinforcing the cycle of dependence. Although
the mechanism of dependence is similar to that of conventional cigarettes, factors such
as the rapid absorption and convenience of e-cigarettes can intensify this experience,
making consumption potentially more addictive. The rapid absorption of nicotine in the
form of vapor can lead to more frequent dopamine spikes, further reinforcing the cycle
of dependence. It is concluded that e-cigarettes can induce nicotine dependence
through neurobiological mechanisms involving the dopaminergic reward system and the
CNS stress circuit.

Keywords: Nicotine dependence, E-cigarettes, Reward system, Abstinence.
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INTRODUCAO

A dependéncia de nicotina é um grande desafio para a salde publica,
impactando tanto individuos quanto sistemas de saude globalmente.
Historicamente, essa dependéncia estava associada ao uso de cigarros
convencionais, conhecidos por aumentarem o0 risco de doencgas
cardiovasculares, cancer e problemas respiratorios. Recentemente, os cigarros
eletrbnicos surgiram como uma alternativa ao tabaco tradicional, sendo
promovidos inicialmente como uma possivel ajuda na cessacao do tabagismo.
No entanto, seu uso também levanta preocupacdes devido aos potenciais riscos
para a saude e a possibilidade de dependéncia (Gholap et al., 2020).

Os cigarros eletrénicos funcionam aquecendo uma solu¢cdo com nicotina,
solventes e aromatizantes, produzindo um vapor inalavel. Embora o vapor
contenha menos toxinas do que a fumaca do tabaco queimado, a nicotina,
responsavel pela dependéncia, continua presente. A rapida absorgao de nicotina
pelo sistema nervoso central (SNC) ao inalar o vapor reforca o potencial de
dependéncia, sendo essa absorcdo semelhante a dos cigarros convencionais
(Herman; Tarran, 2020).

As pesquisas sobre cigarros eletronicos inicialmente focaram nos efeitos
toxicos das substancias presentes no vapor, mas, atualmente, também exploram
como esses dispositivos podem induzir dependéncia neurobiolégica. A nicotina
ativa o sistema de recompensa dopaminérgico, ligando-se aos receptores de
acetilcolina no cérebro e promovendo a liberagdo de dopamina,
neurotransmissor ligado ao prazer e ao reforco comportamental. Esse
mecanismo estimula a repeticdo do uso, intensificando a dependéncia (Cooper;
Henderson, 2020).

O uso continuo de cigarros eletrénicos leva a mudancgas neuroquimicas
no SNC, aumentando a resposta aos estimulos associados ao consumo de
nicotina e dificultando a cessacao. Essa "hipersensibilizagdo" dos circuitos de
recompensa faz com que o desejo por nicotina se intensifique, levando a
compulsao pelo uso. A retirada da nicotina em usuarios de cigarros eletronicos
também desencadeia estresse no cérebro, especialmente no eixo hipotalamico-
pituitario-adrenal (HPA). Esse estresse neuroquimico agrava os sintomas de

abstinéncia, como ansiedade e irritabilidade, contribuindo para a recorréncia do
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uso na tentativa de aliviar o desconforto (Kaondera-Shava; Salibi; Tzenios,
2024).

A compreensdo desses mecanismos neurobiolégicos € essencial para
guiar politicas de saude publica e intervengdes clinicas que reduzam o impacto
da dependéncia de nicotina associada aos cigarros eletronicos. Este artigo de
revisdo explora os efeitos neurobioldégicos do uso desses dispositivos,
abordando os sistemas dopaminérgicos e as adaptacdes sinapticas que

sustentam a dependéncia de nicotina.

METODOLOGIA

A metodologia adotada para este artigo caracteriza-se como uma revisao
narrativa da literatura, orientada pela analise e sintese dos principais estudos
cientificos disponiveis sobre o tema da dependéncia de nicotina induzida pelo
uso de cigarros eletrdnicos, com foco nos mecanismos neurobiol6gicos
envolvidos. A revisdo narrativa permite uma abordagem abrangente e
interpretativa do tema, facilitando a construcdo de um panorama detalhado e
contextualizado das evidéncias atuais, sem restricdo a modelos de estudo
especificos. Essa flexibilidade metodologica é apropriada para explorar uma
ampla variedade de fontes, de modo a contemplar as diferentes perspectivas e
achados que caracterizam o estado atual do conhecimento cientifico sobre o
assunto.

O processo de busca bibliografica foi conduzido em bases de dados
cientificas de alto impacto, como PubMed, Scopus e Web of Science, para
assegurar a inclusdo de artigos revisados por pares e publicados em revistas de
qualidade. Os termos de busca foram selecionados para englobar os principais
aspectos do tema, incluindo “"cigarros eletrénicos”, "nicotina”, "dependéncia”,
"mecanismos neurobiolégicos", "dopamina" e "sistema de recompensa”. Foram
utilizados operadores booleanos para combinar palavras-chave, permitindo o
refinamento das buscas e a obtencédo de resultados relevantes e especificos
para o objetivo do estudo.

Critérios de inclusado e excluséo foram aplicados para selecionar estudos
gue abordassem diretamente os efeitos neurobioldgicos da nicotina administrada

por meio de cigarros eletrbnicos e seu impacto no sistema nervoso central.
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Foram incluidos artigos que apresentassem dados empiricos, revisées e meta-
analises sobre os mecanismos de ac&o da nicotina no cérebro e as adaptacoes
neuroquimicas decorrentes do uso cronico. Estudos voltados para outros tipos
de dependéncia ou que nédo analisassem especificamente o efeito da nicotina
em e-cigarettes foram excluidos para garantir a relevancia e a especificidade da
revisao.

Apoés a selecdo inicial dos estudos, foi realizada uma analise detalhada
dos artigos, buscando-se identificar e descrever os principais mecanismos
neurobioldgicos associados a dependéncia de nicotina, especialmente aqueles
que envolvem o0s circuitos de recompensa dopaminérgicos, a plasticidade
sinaptica e as respostas de estresse induzidas pela retirada. As informacdes
foram organizadas e categorizadas de acordo com as caracteristicas dos
mecanismos descritos, permitindo uma sintese dos achados que capturam as
complexas interacbes entre a administracdo de nicotina por e-cigarettes e as

adaptacdes neuroldgicas que sustentam o desenvolvimento da dependéncia.

RESULTADOS

SISTEMA DE RECOMPENSA E LIBERACAO DE DOPAMINA

O sistema de recompensa cerebral desempenha um papel central na
compreensao dos mecanismos de dependéncia de nicotina associados ao uso
de cigarros eletrbnicos. A dependéncia de substancias psicoativas, como a
nicotina, € mediada, em grande parte, pela capacidade dessas substancias de
modular neurotransmissores em regides especificas do cérebro, promovendo
uma sensacao de prazer e reforco comportamental que leva a repeticdo do
consumo. A nicotina age principalmente nos receptores nicotinicos de
acetilcolina (nAChRs), os quais sdo amplamente distribuidos em diversas areas
cerebrais, incluindo aquelas relacionadas ao circuito de recompensa, como a
area tegmental ventral (ATV) e o nucleo accumbens (Wittenberg et al., 2020).

Ao ser inalada por meio dos cigarros eletrbnicos, a nicotina atinge
rapidamente o sistema nervoso central, onde se liga aos nAChRs, especialmente

agueles localizados na ATV. A ativacao desses receptores desencadeia uma
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cascata de eventos neuroquimicos que resulta na liberacdo de dopamina no
ndcleo accumbens, uma regido crucial para o processamento da recompensa e
da motivacdo. A dopamina, ao ser liberada, promove um estado subjetivo de
prazer e reforgca o comportamento de consumo, tornando o uso de nicotina
altamente reforcador. Esse efeito é intensificado pela rapida absorcéo da nicotina
proporcionada pelos e-cigarettes, que permite picos de dopamina frequentes e
intensos no circuito de recompensa (Guerra Castillo et al., 2024).

A ativacdo continua dos nAChRs pela nicotina ndo apenas gera prazer
imediato, mas também induz mudancas adaptativas no sistema dopaminérgico.
Com o uso repetido, ocorrem adaptacfes neuroplasticas que aumentam a
sensibilidade dos neurdnios dopaminérgicos a nicotina, um processo que resulta
na sensibilizacdo do sistema de recompensa. Essa sensibilizacdo torna o
cérebro progressivamente mais responsivo a estimulos associados ao consumo
de nicotina, o que contribui para o desenvolvimento de um comportamento de
busca pela substancia. Estudos de neuroimagem em usuarios de cigarros
eletrdnicos confirmam essa sensibilizacdo, mostrando maior ativagéo das areas
de recompensa em resposta a estimulos relacionados ao uso de nicotina,
mesmo ha auséncia de consumo ativo. Esse fenbmeno implica que a
dependéncia ndo se sustenta apenas na presenca da substancia, mas também
no fortalecimento de redes neuronais associadas ao desejo e a expectativa de
consumo (Liu et al., 2024).

Adicionalmente, o0 uso continuo de nicotina pode resultar em uma
desregulacdo homeostatica da liberacdo de dopamina. Em condicbes normais,
a dopamina é liberada em resposta a estimulos naturais de recompensa, como
alimentacdo e interacdes sociais. No entanto, a exposi¢do cronica a nicotina
altera esse equilibrio, reduzindo a responsividade do sistema de recompensa a
esses estimulos naturais. Esse processo de desensibilizacdo implica que o
individuo passa a depender cada vez mais da substancia exdégena para alcancar
a mesma intensidade de prazer, o que reforca o ciclo de dependéncia. Estudos
indicam que essa desensibilizacdo esta associada a uma reducao na densidade
de receptores dopaminérgicos D2 no ndcleo accumbens, o que diminui a
eficiéncia do circuito de recompensa e leva a um estado de "hipofuncéo
dopaminérgica”. Como resultado, usuarios de nicotina frequentemente relatam

diminuicdo de prazer em atividades cotidianas e um aumento do desejo

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 11 (2024), Page 2448-2464.



Cigarros Eletronicos e a Dependéncia de Nicotina: Analise dos
Mecanismos Neurobioldgicos
J.S. Franco et. al.

compulsivo pela substancia para restaurar os niveis normais de dopamina
(Nyberg et al., 2016).

Esses efeitos neurobiolégicos demonstram que o uso de cigarros
eletrbnicos, embora livre da queima de tabaco, promove uma complexa
modulagdo do sistema de recompensa, facilitando o desenvolvimento da
dependéncia de nicotina. A rapida e elevada liberacdo de dopamina, juntamente
com as adaptacdes neuroplasticas e a desregulacéo do sistema dopaminérgico,
constituem um conjunto de mecanismos que sustentam o poder viciante dos e-
cigarettes. Esse conhecimento é essencial para entender as nuances da
dependéncia de nicotina em dispositivos modernos de administracdo e sugere
gue intervencdes terapéuticas devem considerar os efeitos duradouros que o
consumo de e-cigarettes pode ter sobre o sistema de recompensa (Abdullah et
al., 2022).

PLASTICIDADE SINAPTICA E SENSIBILIZACAO

A plasticidade sinaptica e o processo de sensibilizacdo desempenham
papéis fundamentais na adaptacao do sistema nervoso central ao uso repetido
de nicotina, contribuindo significativamente para a formacdo e manutencao da
dependéncia. A plasticidade sinaptica, definida como a capacidade dos
neurdnios de alterar suas conexdes em resposta a estimulos externos, é um
mecanismo essencial para a aprendizagem e a memdéria, mas também esta
implicada na modulacdo dos circuitos de recompensa durante o
desenvolvimento da dependéncia. O consumo repetido de nicotina por meio dos
cigarros eletrénicos leva a modificacdes duradouras nas sinapses dos circuitos
dopaminérgicos, especialmente na area tegmental ventral (ATV) e no nucleo
accumbens, facilitando uma resposta intensificada ao estimulo da droga
(Cooper; Henderson, 2020).

Essas mudancas sinapticas induzidas pela nicotina envolvem a
modulacdo dos receptores de glutamato do tipo AMPA e NMDA, que
desempenham papéis criticos na plasticidade de longa duracdo (LTP) e no
fortalecimento das conexfes sinapticas nos circuitos de recompensa. Em
resposta a exposicao repetida, ocorre uma elevacao na expressao de receptores

AMPA nas sinapses dopaminérgicas, o que amplifica a resposta excitatoria a
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nicotina e resulta em uma potenciac¢do da transmissao singptica glutamatérgica.
Essa amplificacdo da sinalizacdo glutamatérgica no nucleo accumbens e na ATV
facilita a sensibilizacdo, um fenbmeno em que o organismo responde com maior
intensidade a doses subsequentes de nicotina, criando uma predisposicao para
a busca compulsiva da substancia (Olszewski; Tetteh-Quarshie; Henderson,
2022).

A sensibilizagcdo € intensificada por mecanismos de plasticidade
homeostética, nos quais o sistema nervoso ajusta a excitabilidade neuronal para
manter a estabilidade do circuito em resposta a exposicdo crénica a nicotina.
Com o aumento da atividade glutamatérgica, ocorrem ajustes na liberacédo e
reabsorcdo de neurotransmissores, além de uma reorganizacdo das redes
singpticas para acomodar o influxo continuo de estimulos. Essas alteracdes
sinapticas aumentam a responsividade dos circuitos dopaminérgicos ao estimulo
da nicotina, favorecendo o estado de hipersensibilidade, que torna o sistema de
recompensa mais reativo a estimulos relacionados ao uso da substancia, como
pistas ambientais ou sensoriais associadas ao consumo (Castro; Lotfipour;
Leslie, 2023).

Esse estado de sensibilizacdo implica que, mesmo apoOs periodos de
abstinéncia, o cérebro mantém um "registro" das adaptacbes sinapticas
associadas ao uso de nicotina. Estudos indicam que, em individuos
dependentes, a reexposicdo a estimulos associados ao consumo — mesmo na
auséncia de nicotina — pode reativar os circuitos de recompensa e disparar o
desejo (craving), demonstrando a durabilidade das modificacbes sinapticas.
Esse processo é sustentado por alteragdes nos niveis de expressao de genes e
proteinas relacionados a plasticidade, como o fator neurotréfico derivado do
cérebro (BDNF) e as proteinas FosB e CREB, que modulam a atividade sinaptica
de longo prazo e contribuem para a memoria associativa de recompensa
(Rezayof; Ghasemzadeh; Sahafi, 2023).

A plasticidade sinaptica induzida pela nicotina nos cigarros eletrénicos
nao apenas aumenta a resposta do sistema de recompensa, mas também gera
uma adaptacao que dificulta o retorno ao estado basal. A sensibilizagéo faz com
gue o individuo experimente uma resposta exacerbada a substancia, levando a
intensificacdo do desejo e a perpetuacdo do ciclo de dependéncia. Essa

plasticidade adaptativa, portanto, € um dos fatores determinantes na transicao
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do uso recreativo para o uso compulsivo e esta na base da dificuldade em cessar
0 consumo, uma vez que as adaptacfes sinapticas criam um ambiente neural
altamente responsivo a nicotina e a estimulos relacionados (Mahajan; Homish;
Quisenberry, 2021).

CIRCUITO DE ESTRESSE E OS EFEITOS DA RETIRADA

O circuito de estresse desempenha um papel central na manutencéo da
dependéncia de nicotina e na experiéncia de retirada, contribuindo
significativamente para a persisténcia do uso de substancias e para as
dificuldades no processo de cessacao. A retirada de nicotina em usuarios de
cigarros eletronicos aciona o sistema de resposta ao estresse do eixo
hipotalamico-pituitario-adrenal (HPA), um circuito que regula a liberacdo de
horménios de estresse e modula a resposta do organismo a estados de ameaca
ou desconforto. Quando a nicotina é retirada ap6s um periodo de uso croénico,
ocorrem alterac6es neuroquimicas e fisiolégicas que promovem um estado de
desequilibrio homeostatico, levando a sintomas negativos que reforcam o desejo
de consumo (Calarco; Lobo, 2021).

Durante a abstinéncia, o sistema de estresse é ativado pela liberacdo do
fator liberador de corticotropina (CRF) no hipotdlamo, que estimula a glandula
pituitaria a liberar adrenocorticotrofina (ACTH). Esse processo culmina na
liberacdo de cortisol pelas glandulas adrenais, 0 que gera uma resposta de
estresse generalizada no organismo. No sistema nervoso central, a ativacao do
CRF influencia diretamente areas relacionadas ao circuito de recompensa, como
a amigdala e o nucleo accumbens, intensificando estados emocionais negativos,
como ansiedade, irritabilidade e disforia, que caracterizam a sindrome de
abstinéncia. Esses sintomas de retirada aumentam a pressao psicoldgica para
retornar ao uso de nicotina como uma forma de aliviar o desconforto,
configurando um ciclo de refor¢co negativo que dificulta a cessacdo (Herman;
Schmidt, 2024).

A ativagdo crbnica do circuito de estresse durante os ciclos de uso e
retirada de nicotina gera adaptacdes neuroquimicas duradouras, que tornam o
sistema de recompensa progressivamente menos responsivo a estimulos

naturais e mais sensivel ao alivio proporcionado pela substancia. Em usuarios
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de cigarros eletrbnicos, esse fenbmeno é agravado pela rdpida absorcdo da
nicotina, que, ao proporcionar alivio imediato dos sintomas de abstinéncia,
fortalece o vinculo entre o consumo e a reducédo do estresse. Com o tempo,
ocorre uma dessensibilizacdo dos receptores de dopamina no nucleo
accumbens, o que reduz a eficicia de recompensas naturais, levando o individuo
a depender da nicotina para manter o equilibrio emocional (Gholap et al., 2020).

As evidéncias indicam que o sistema de estresse, uma vez sensibilizado
pela exposicdo crénica a nicotina, se torna hiperativo, fazendo com que até
mesmo pequenas doses de nicotina durante o uso de cigarros eletronicos
possam perpetuar um estado de dependéncia reforgada pelo alivio dos sintomas
de estresse e desconforto associados a retirada. As adaptacdes no circuito de
estresse também tém efeitos duradouros, criando um ambiente neuroquimico
em que o estresse basal do individuo permanece elevado, mesmo apos periodos
prolongados de abstinéncia. Esse estado neuroadaptativo contribui para uma
vulnerabilidade aumentada a recaidas, uma vez que o organismo se torna
propenso a buscar alivio na substancia para reduzir o estresse exacerbado. O
ciclo de dependéncia €, portanto, mantido ndo apenas pelos efeitos positivos da
nicotina sobre o sistema de recompensa, mas também pelo alivio negativo
proporcionado pela substancia no contexto de um circuito de estresse hiperativo
(Czarnywojtek et al., 2023).

COMPARACAO COM CIGARROS CONVENCIONAIS

A comparacdo entre os cigarros eletrénicos e 0s cigarros convencionais
revela semelhancas e diferencgas significativas nos mecanismos de inducao de
dependéncia e nos impactos neurobiolégicos relacionados ao consumo de
nicotina. Embora ambos os produtos sejam veiculos de administracdo de
nicotina, os modos de liberacao, as velocidades de absor¢cdo e os componentes
quimicos associados ao consumo variam substancialmente, gerando perfis
distintos de exposicao e resposta do sistema nervoso central (Vollstadt-Klein et
al., 2021).

Os cigarros convencionais envolvem a combustéo do tabaco, que libera,
além da nicotina, uma vasta gama de substancias tdéxicas e carcinogénicas,

incluindo alcatrédo, monoéxido de carbono e metais pesados. A inalacdo desses
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compostos provoca danos significativos ao sistema respiratorio e cardiovascular
e gera um impacto mais amplo sobre a saude do usuario. Em contraste, os
cigarros eletrénicos funcionam através da vaporizacdo de um liquido contendo
nicotina e aditivos, como glicerol e propilenoglicol, sem o processo de
combustdo. Embora os niveis de substancias téxicas sejam reduzidos nos
cigarros eletrdnicos, a presenca de aditivos e a formacdo de compostos como
formaldeido e acroleina durante o aquecimento ainda representam riscos
potenciais a saude (Miliano et al., 2020).

No contexto da dependéncia, ambos os produtos promovem a ativagao
do sistema dopaminérgico e a estimulacdo do circuito de recompensa cerebral,
mas diferem na farmacocinética de absorcdo de nicotina. Nos cigarros
convencionais, a nicotina atinge a corrente sanguinea em segundos apoés a
inalacdo, provocando picos rapidos de dopamina e reforcando o comportamento
de consumo de forma intensa e imediata. Esse perfil de liberacdo rapido e
pontual contribui para a formacéo de uma forte associacéo entre o ato de fumar
e o efeito recompensador da substancia, facilitando o desenvolvimento de uma
dependéncia psicolégica robusta (Hernandez-Pérez et al., 2023).

Os cigarros eletrénicos, por outro lado, permitem uma administracdo mais
variavel de nicotina, com caracteristicas que podem aumentar ou diminuir o
potencial de dependéncia. A maioria dos dispositivos modernos permite um
controle da concentracdo de nicotina no liquido vaporizado, e a dosagem pode
ser adaptada conforme a preferéncia do usuario, o que pode reduzir o consumo
de nicotina em alguns casos, mas também pode permitir uma ingestao continua
e intensa da substancia em outros. A velocidade de absorcgéo de nicotina nos e-
cigarettes, embora rapida, tende a ser mais modulavel do que nos cigarros
convencionais, mas dispositivos de alta poténcia podem, em alguns casos,
provocar picos de nicotina no plasma comparaveis aos do cigarro convencional.
Esse controle sobre a dosagem e a frequéncia de uso pode levar a um padrao
de administracdo mais compulsivo, em que o usuario frequentemente busca
alivio imediato para sintomas de abstinéncia, mantendo um estado constante de
exposicdo a nicotina (Wills et al., 2022).

A facilidade de consumo dos cigarros eletrénicos, associada a auséncia
de cheiro forte e a menor irritabilidade dos componentes do vapor, facilita 0 uso

em maior frequéncia, o que pode elevar os riscos de dependéncia, sobretudo
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entre jovens. Pesquisas indicam que os cigarros eletronicos, devido a essas
caracteristicas de conveniéncia, tém um apelo particularmente alto para
iniciantes e ndo fumantes, o que os diferencia dos cigarros convencionais,
normalmente evitados por ndo usuérios devido ao sabor amargo e ao odor
caracteristico. Essa atratividade gera preocupacdes sobre o potencial dos e-
cigarettes como porta de entrada para o consumo de nicotina em populacdes
que, de outra forma, n&o teriam iniciado o uso de substancias (Kulbe et al., 2023).

Do ponto de vista neurobiolégico, ambos os produtos alteram a
homeostase do sistema de recompensa e o0 circuito de estresse, embora os
cigarros eletrénicos apresentem um perfil de consumo que facilita o reforco
negativo e a compulsividade de uso. Enquanto os cigarros convencionais
promovem um ciclo de picos e quedas de nicotina, resultando em uma
alternéncia entre estados de prazer e sintomas de abstinéncia, os e-cigarettes
possibilitam um padrdo de consumo mais constante, prolongando o estado de
recompensa e limitando os sintomas de abstinéncia aguda. No entanto, essa
exposicdo continua gera uma adaptacdo neuroquimica no sistema
dopaminérgico e nos circuitos de estresse, favorecendo a dependéncia pela
manutencdo de um estado de conforto e pela evitacdo do desconforto (Mahajan;
Homish; Quisenberry, 2021).

CONSIDERACOES FINAIS

A analise dos mecanismos neurobiologicos que sustentam a dependéncia
de nicotina associada ao uso de cigarros eletrbnicos revela uma complexa
interacdo entre 0s sistemas de recompensa, plasticidade sinéptica e circuitos de
estresse. Esses dispositivos, promovidos como alternativas potencialmente
menos nocivas ao cigarro convencional, demonstram capacidade de induzir uma
dependéncia significativa devido ao rapido e frequente fornecimento de nicotina,
que altera a homeostase neuroquimica e reforgca o comportamento de consumo.

Os efeitos da nicotina sobre o sistema dopaminérgico, evidenciados pela
ativacao do circuito de recompensa e pela liberacdo de dopamina, constituem a
base para o desenvolvimento da dependéncia, independentemente do método
de administracdo. No caso dos cigarros eletrénicos, a rapida biodisponibilidade

da nicotina e a facilidade de adaptacdo da dosagem intensificam o potencial

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 11 (2024), Page 2448-2464.



Cigarros Eletronicos e a Dependéncia de Nicotina: Analise dos
Mecanismos Neurobioldgicos
J.S. Franco et. al.

viciante, facilitando tanto a instalagdo quanto a manutencdo de um ciclo
compulsivo de uso. O reforco negativo promovido pela nicotina no alivio dos
sintomas de abstinéncia contribui para a perpetuacdo desse ciclo, enquanto a
plasticidade sinptica e a sensibilizacdo do sistema de recompensa sustentam
uma resposta exacerbada aos estimulos associados ao consumo.

Os dados sobre os efeitos do circuito de estresse durante a retirada
indicam que o uso continuo de nicotina por meio dos cigarros eletrénicos nao
apenas altera o sistema de recompensa, mas também sensibiliza o organismo a
respostas de estresse, promovendo uma hiper-reatividade ao desconforto
gerado pela abstinéncia. Esse mecanismo reforca o consumo como estratégia
de alivio, intensificando a dependéncia e dificultando a cessa¢do. A manutencéo
de niveis elevados de CRF e a hiperatividade da amigdala central nos periodos
de abstinéncia destacam a necessidade de abordagens terapéuticas
especificas, capazes de interferir na regulacéo desses sistemas e na restauracéo
do equilibrio neuroquimico.

O uso de cigarros eletronicos, portanto, deve ser compreendido como um
comportamento com elevado potencial de dependéncia, pautado por
mecanismos neurobioldgicos complexos e adaptativos. A compreensao desses
mecanismos oferece subsidios valiosos para o desenvolvimento de intervencdes
clinicas mais precisas, capazes de mitigar os impactos da dependéncia e facilitar
0 processo de cessacdo. Em dUltima analise, os riscos neurobiolégicos
associados aos e-cigarettes reforcam a necessidade de uma regulamentacéo
informada e de estratégias de prevencdo que considerem os perfis de uso e 0s
efeitos profundos sobre o sistema nervoso central, especialmente em

populacdes vulneraveis, como jovens e ndo fumantes.
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