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Abstract

Introduction: 
Prenatal tobacco consumption is the number one cause of preventable fetal mortality and morbidity, and its rate varies between 13% and 25% in high income countries.
All pregnant women should be inquired about smoking habits and receive advice and behavioral interventions toward smoking cessation. When these interventions fail, nicotine replacement therapies should be considered. These therapies consist of various products designed to control cravings by replacing nicotine through various delivery systems.
The use of nicotine replacement therapies by pregnant women has been limited in several countries due to concerns about fetal safety and possible adverse maternal outcomes.
Objectives:
To analyze the currently available evidence concerning the use of nicotine replacement therapies and electronic cigarettes on pregnant women, regarding fetal and maternal safety and effectiveness as smoking cessation tools.
Methodology:
Regarding nicotine replacement therapies, three systematic reviews, two major clinical studies and one retrospective study were analysed. No clinical studies were found on the use of electronic cigarettes by pregnant women.
Results:
There is no evidence that nicotine replacement therapies are effective as a smoking cessation tool in pregnant women, even though studies show a slightly higher incidence of cessation in those who use them. Interpretation of this data is difficult due to the great lack of adherence experienced in these studies.
Regarding adverse events, the evidence is reassuring, since women using nicotine replacement therapies don’t show higher rates of events such as miscarriage or newborn death, but the data are limited. The only registered differences were a higher rate of cesareans and an increase in blood pressure in those who used nicotine replacement therapies.
Conclusions:
Until new evidence is gathered, nicotine replacement therapies should only considered in pregnant women in whom behavioral interventions have failed. 
Clinical studies specifically concerning the use of electronic cigarettes by pregnant women are needed. 



Resumo

Introdução:
O tabagismo pré-natal é a principal causa evitável de morbi-mortalidade materna e fetal, com prevalência entre 13 e 25% em países de alto rendimento.
Todas as mulheres grávidas devem ser inquiridas sobre hábitos tabágicos e receber conselhos e intervenções comportamentais para cessação.  Quando estas intervenções falham, deve-se considerar a utilização de terapêuticas de substituição nicotínica, produtos destinados a controlar o desejo de fumar, substituindo a nicotina obtida através do tabaco por nicotina libertada por outros sistemas.
Preocupações com a segurança fetal e possíveis resultados adversos maternos com a utilização destas terapêuticas levaram à limitação do seu uso durante a gravidez em vários países.
Objectivos:
Analisar a evidência existente sobre o use de terapêuticas de substituição nicotínica e cigarros electrónicos por mulheres grávidas, quanto a segurança e eficácia na cessação tabágica.
Metodologia:
Quanto às terapêuticas de substituição nicotínica foram analizados três revisões sistemáticas, dois ensaios clínicos e um estudo retrospectivo. Não foram encontrados ensaios clínicos sobre o uso de cigarros electrónicos por mulheres grávidas.
Resultados:
Não existe evidência de eficácia de terapêuticas de substituição nicotínica na cessação tabágica tardiamente na gravidez, apesar de os estudos relatarem um número ligeiramente maior de cessações no grupo que utiliza técnicas de substituição nicotínica, sendo a interpretação da evidência dificultada pela baixa aderência nos ensaios.
No que diz respeito a eventos adversos a evidência é tranquilizadora, mas os dados são limitados. As únicas diferenças registadas foram a de maior taxa de partos por cesariana e o aumento da pressão arterial entre as mulheres que utilizaram terapêuticas de substituição nicotínica.
Conclusões:
Até nova evidência ser reunida, a utilização destas terapêuticas deverá ser considerada apenas nos casos em que as intervenções comportamentais falham.



É necessário desenvolver estudos especificamente sobre a utilização de cigarros electrónicos por grávidas para determinar a sua segurança e efectividade na cessação tabágica.  
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Segundo o mais recente Relatório da Situação Mundial de Doenças Não-Comunicáveis da Organização Mundial de Saúde (Mendis et al., 2014), o tabaco é actualmente uma das principais causas de morte evitáveis no mundo, aumentando o risco de doença cardiovascular, cancro, doença respiratória crónica, diabetes e morte prematura. 
O tabaco é consumido em várias formas, incluindo cigarros, cachimbos, charutos, cigarros de palha, cigarros de cravo, tabaco não combustível, como rapé, tabaco de mascar e tabaco solúvel, e tabaco fumado através de cachimbo de água ou narguilé. (Jarlenski et al., 2015)
Em 2012 existiam mais de mil milhões de fumadores a nível global, sendo a Europa a região com maior taxa média de tabagismo (30%). 
De acordo com a publicação da Direcção Geral de Saúde sobre Prevenção e Controlo do Tabagismo em números de Portugal (Nunes et al., 2014), a prevalência do consumo de tabaco ao longo da vida nos portugueses é cerca de 46%, referindo ter fumado em alguma altura entre os 15 e os 64 anos de idade aproximadamente 60% dos homens e 33% das mulheres. Nos homens verifica-se uma maior prevalência de tabagismo entre os 25 e os 64 anos de idade (cerca de 63%), enquanto que nas mulheres se verifica uma maior prevalência durante a idade fértil (cerca de 41% entre os 25 e os 44 anos), verificando-se uma redução da prevalência nas faixas etárias seguintes (cerca de 17% entre os 55 e os 64 anos).
Segundo o Royal College of Physicians (RCP, 1992), o tabagismo durante a gravidez é a principal causa evitável de mortalidade e morbilidade materna e fetal.
A prevalência de tabagismo pré-natal é de 13 a 25% em países de alto rendimento e está a aumentar rapidamente em países de rendimento médio e baixo, de acordo com o Relatório sobre a Epidemia Global do Tabaco da Organização Mundial da Saúde (WHO, 2008).
Num estudo conduzido na Maternidade de Júlio Dinis (Figueiredo et al., 2005), numa amostra de 130 utentes grávidas, cerca de 38% referiram consumo de tabaco anterior à gravidez e cerca de 16% durante a gravidez.
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De acordo com o mais recente Relatório Surgeon General sobre tabagismo (Lushniak et al., 2014), existe uma relação causal entre tabagismo activo e gravidez ectópica, assim como evidência sugestiva de que tabagismo activo materno é um factor causal de abortamento espontâneo. 
Uma meta-análise sobre morbi-mortalidade associada a tabagismo pré-natal (Dietz et al., 2010) mostra que este contribui para resultados adversos na gravidez e na infância. A análise estima que 5 a 8% dos partos pré-termo que ocorreram em 2002 nos Estados Unidos da América são atribuíveis a tabagismo pré-natal, assim como 13 a 19% dos partos de recém-nascidos com baixo peso, sendo que 5 a 7% das mortes relacionadas com prematuridade e 23 a 24% dos Síndromes de Morte Súbita Infantil poderiam ter sido potencialmente evitadas através de evicção tabágica.  Crianças prematuras ou que nascem com baixo peso podem desenvolver importantes problemas de saúde, tanto a curto como longo prazo, incluindo morbilidades neurológicas, neurossensoriais e de desenvolvimento.
Uma revisão sistemática sobre o tabagismo pré-natal enquanto principal factor de risco ambiental para o feto (Mund et al., 2013) conclui que este tem um impacto negativo a nível genético e celular, quer para a mãe, quer para o feto. O aumento da incidência de defeitos septais cardíacos no feto está directamente relacionado com o número de cigarros que a grávida fuma. O desenvolvimento renal é provavelmente também afectado, podendo ocorrer patologia renal e hipertensão na vida adulta. Há também uma significativa associação entre tabagismo durante a gravidez e diminuição da função pulmonar, para além de sibilância, asma e infecções respiratórias mais tarde. Existe, adicionalmente, um risco aumentado de ocorrerem várias malformações gastro-intestinais em filhos de grávidas fumadoras. A exposição do feto ao tabaco compromete também o crescimento linear, promovendo IMC aumentado em crianças e aumentando o risco de obesidade, tanto na infância como na vida adulta. Existe também uma associação entre o tabagismo pré-natal e uma diminuição do tamanho do cérebro fetal, assim como da capacidade cognitiva, da integração motoro-visual, da competência e da compreensão linguística dos descendentes.
Uma revisão sistemática levada a cabo pelo Departamento de Saúde e de Serviços humanos dos Estados Unidos da América (Likis et al., 2014) mostra que filhos de mães fumadoras, expostos a fumo passivo, também têm risco aumentado de sofrer síndrome de morte súbita infantil e outras condições como infecções respiratórias agudas, otites médias, bronquiolites, bronquites e asma mais grave. Estimativas globais recentes sugerem que 165.000 crianças de idade inferior a 5 anos morrem anualmente por infecções respiratórias inferiores causadas por exposição a fumo passivo.
Segundo os autores de um estudo de 2010 (Simmons et al., 2010) a cessação tabágica é uma das alterações comportamentais mais importantes que uma mulher grávida pode fazer, com benefícios de saúde que se prolongam para além da gravidez, tanto para a mãe como para a criança.
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Segundo as Recomendações para a Prevenção e Gestão do Tabagismo e da Exposição a Fumo Passivo na Gravidez da Organização Mundial da Saúde (WHO, 2013), a gravidez é um momento educativo para as mulheres, uma vez que a sua percepção de risco para a saúde está aumentada, sendo imprescindível a promoção da cessação tabágica pelos profissionais de saúde nesta fase da vida das mulheres fumadoras. A Organização Mundial da Saúde recomenda que todas as mulheres grávidas sejam inquiridas sobre hábitos tabágicos, tanto actuais como passadas, tão cedo quanto possível na gravidez e em todas as consultas pré-natais. Recomenda também que, àquelas em que se verifiquem esses hábitos, os profissionais de saúde ofereçam rotineiramente intervenções comportamentais para cessação tabágica.
As intervenções comportamentais recomendadas pela Organização Mundial da Saúde são: aconselhamento, educação para a saúde, feedback, incentivos e apoio social. Estudos indicam que mulheres que recebem este tipo de intervenção têm aproximadamente 30% maior probabilidade de apresentar abstinência tabágica tardiamente na gravidez, quando comparadas com mulheres que tentam cessação tabágica sem estas intervenções. Alguns estudos mostram que as intervenções comportamentais também contribuem para uma maior abstinência tabágica nos primeiros 1 a 5 meses após o parto, mas que isso não se verifica a longo prazo. Existe evidência de que estas intervenções reduzem a taxa de partos pré-termo e de bebés que nascem com baixo peso.
 Outras recomendações da Organização Mundial da Saúde para a cessação tabágica na gravidez prendem-se com a utilização de farmacoterapia, quer na forma de bupropiona, de vareniclina ou de terapêuticas de substituição nicotínica. No documento publicado em 2013, a Organização Mundial da Saúde não recomenda a utilização de bupropiona nem de vareniclina, por falta de evidência em relação à utilização destes fármacos na cessação tabágica durante a gravidez. No que diz respeito às terapêuticas de substituição nicotínica, não é feita qualquer recomendação, quer a favor quer contra a sua utilização, tendo em conta o número reduzido de evidência sobre a aplicação destes fármacos na gravidez, destacando a urgente necessidade de serem desenvolvidos estudos que analizem a aderência das mulheres grávidas a terapêuticas de substituição nicotínica e dos efeitos das mesmas. Guidelines profissionais e nacionais do Canadá e do Reino Unido recomendam o uso de terapêuticas de substituição nicotínica na gravidez apenas quando as intervenções comportamentais falham.
	Um estudo de 2013 sobre a farmacoterapia na cessação tabágica (Carson et al., 2013), define as terapêuticas de substituição nicotínica como produtos destinados a controlar o desejo de fumar, substituindo a nicotina obtida através do tabaco com nicotina libertada através de diversos sistemas de libertação. Os pensos transdérmicos de nicotina divergem das outras formas de terapêuticas de substituição nicotínica, como pastilhas elásticas, rebuçados e inaladores, por libertarem nicotina ao longo do tempo de uma forma lenta e passiva. Estes pensos transdérmicos existem em doses que variam entre 5 a 22mg de nicotina ao longo de 16 a 24 horas. Os rebuçados e as pastilhas elásticas existem em doses de 2 ou 4 mg de nicotina. No entanto, nenhuma terapêuticas de substituição nicotínica fornece nicotina tão rapidamente como um cigarro, variando entre 1 e 3 mg por cigarro, sendo que um típico fumador que consume um maço de tabaco por dia absorve entre 20 e 40 mg diários de nicotina. Estima-se que as terapêuticas de substituição nicotínica aumentem a probabilidade de sucesso da cessação tabágica em 50 a 70%, independentemente do contexto.
O papel da nicotina como um importante agente mediador da relação entre o tabagismo e resultados adversos durante a gravidez e perinatais é cada vez mais evidente, dada a observação de associação entre o consumo de tabaco não-combustível e a incidência de partos pré-termo nados-mortos, segundo um estudo de 2015 (Jarlenski et al., 2015).
Preocupações com a segurança fetal e possíveis resultados adversos maternos com a utilização de terapêuticas de substituição nicotínica levaram à limitação do seu uso durante a gravidez em vários países. Ensaios clínicos randomizados controlados sobre terapêuticas de substituição nicotínica foram realizados, todos em países de alto rendimento, medindo a abstinência tabágica contínua ou prevalência pontual da mesma e comparando efeitos adversos, maternos e fetais, entre os grupos de intervenção e de controle.
	Um estudo de 2014 (Cooper et al., 2014) refere que existiam apenas três ensaios clínicos em 2004 que tinham investigado a utilização de terapêuticas de substituição nicotínica na cessação tabágica durante a gravidez, sendo que o maior deles tinha limitações na metodologia que não permitiam atribuir efeitos registados às terapêuticas de substituição nicotínica. A revisão destes três ensaios sugeria que a utilização de terapêuticas de substituição nicotínica durante a gravidez tinha efectividade borderline na redução do tabagismo nas fases mais avançadas da gravidez, quando comparados com grupos de controle que utilizavam placebos. Adicionalmente, num dos ensaios, as mulheres que tinham sido aleatoriamente atribuídas as terapêuticas de substituição nicotínica tinham bebés com peso ligeiramente superior e potencialmente mais saudáveis, que as outras. Entre 2004 e 2010 foram publicados mais três ensaios clínicos sobre o mesmo tema que, quando analisados em associação a dois estudos prévios não revelaram evidência de que as terapêuticas de substituição nicotínica fossem efectivas na cessação tabágica em grávidas. Esta falta de evidência vem de ensaios desenvolvidos no Canadá, nos Estados Unidos da América, na Dinamarca e na Austrália, com uma população total de 695 mulheres.
	Uma revisão sistemática de Coleman et al. publicada em 2012  (Coleman et al., 2012), concluiu que as terapêuticas de substituição nicotínica tinham um pequeno mas não significativo efeito na cessação tabágica. No entanto, havia aumentos não significativos nas taxas de abortamentos, partos por cesariana e nados-mortos, e reduções não-significativas no número de partos pré-termo, admissões para a Unidade de Cuidados Intensivos Neonatais e mortes neonatais. A aderência aos tratamentos recomendados foi geralmente baixa nos estudos incluídos. A nicotina é metabolizada mais rapidamente nas mulheres grávidas que em mulheres não grávidas. isto significa que mulheres grávidas provavelmente necessitam de maiores doses de terapêuticas de substituição nicotínica que mulheres não grávidas para substituir a nicotina recebida de tabaco. A utilização de doses standard de terapêuticas de substituição nicotínica associada à baixa aderência registada pode ter sido responsável pela ausência de efeito da intervenção nos estudos revistos.
Em Março de 2012 foi publicado um ensaio clínico randomizado controlado chamado Smoking, Nicotine, and Pregnancy trial, ou SNAP, (Cooper et al., 2014) cujos objectivos foram comparar a eficácia clínica e a relação custo-efectividade de pensos transdérmicos de nicotina com pensos placebo na abstinência tabágica bioquimicamente comprovada à data do parto, e comparar efeitos adversos da utilização materna de penso de substituição nicotínica com a utilização materna de pensos placebo a nível de incapacidade, comportamento, desenvolvimento e sintomas respiratórios em crianças aos 2 anos de idade.
Este foi o maior ensaio clínico sobre este tema até à data, e foi multicêntrico, duplo-cego, randomizado e controlado. Foram recrutadas 1051 mulheres grávidas fumadoras de 7 hospitais do Reino Unido. Após uma fase de  intervenção comportamental inicial seguiram-se 8 semanas de intervenção farmacológica, sendo que a 521 mulheres foi aleatoriamente atribuída a terapêutica com pensos transdérmicos de nicotina, na dosagem habitual de 15 mg por 16 horas, enquanto que às restantes 529 mulheres foram atribuídos pensos placebo. 
Não existiu uma diferença significativa na taxa de abstinência entre os grupos de substituição de nicotína e de placebo à data do parto, mas verificou-se uma maior taxa de abstinência um mês após o início da terapêutica nas mulheres que utilizaram substituição nicotínica (21.3% vs. 11.7%). A taxa de resultados adversos na gravidez e no parto foi similar entre os dois grupos, no entanto a taxa de partos por cesariana foi significativamente maior no grupo exposto a terapêuticas de substituição nicotínica (20.7% vs. 15.3%). As crianças descendentes das mulheres que utilizaram terapêuticas de substituição nicotínica tiveram significativamente maior probabilidade de sobreviver sem incapacidade que as descendentes das mulheres a quem fora atribuído placebo (72,6% vs. 65,5%). 
A maior limitação deste ensaio clínico foi a baixa aderência à terapêutica com pensos transdérmicos, cerca de 7% nas mulheres a quem fora atrribuída terapêuticas de substituição nicotínica e 3% nas restantes, o que comprometeu a análise de segurança de utilização de terapêuticas de substituição nicotínica durante a gravidez. A conclusão deste ensaio clínico é que a utilização de pensos transdérmicos de nicotina não surtem um efeito duradouro ou significativo na taxa de cessação tabágica, mas que descendentes das mulheres expostas a esses pensos têm maior probabilidade de atingir os dois anos de idade sem incapacidades de desenvolvimento. 
Uma vez que o grupo de mulheres que utilizou terapêuticas de substituição nicotínica obteve uma maior taxa de abstinência tabágica no mês após o início da terapêutica, mesmo havendo uma recorrência mais tarde na gravidez, a exposiçao cumulativa do feto à nicotina nestas mulheres foi inferior à exposição nas mulheres do grupo placebo. Assim, a maior probabilidade que os descendentes das mulheres expostas a pensos transdérmicos de nicotina têm de atingir os dois anos de idade sem incapacidades de desenvolvimento poderá ser explicada pela menor exposiçao cumulativa do feto à nicotina durante a gravidez.
Em Fevereiro de 2014 foi publicada uma revisão sistemática sobre intervenções  cessação tabágica durante a gravidez. De sublinhar nesta revisão foi o facto de um dos sete estudos sobre terapêuticas de substituição nicotínica utilizados ter detectado uma diferença estatisticamente significativa entre a idade gestacional dos fetos à data do parto entre um grupo de mulheres que foram expostas a intervenção comportamental e terapêuticas de substituição nicotínica e um grupo de mulheres que recebiam apenas intervenção comportamental. Nesse estudo averiguaram que as mulheres do grupo de terapêuticas de substituição nicotínica entravam em trabalho de parto com idade gestacional em média uma semana superior à das mulheres do outro grupo, sendo que não foram retiradas quaisquer conclusões relação à eficácia e segurança das terapêuticas de substituição nicotínica. Uma vez que neste ensaio a abstinência tabágica foi averiguada apenas à data do parto, é possível que se tenha verificado um fenómeno semelhante ao do ensaio anteriormente analisado, com uma prevalência da abstinência numa fase mais precoce da gravidez maior no grupo de mulheres expostas às terapêuticas de substituição nicotínica e, consequentemente, menor exposiçao cumulativa do feto à nicotina.
Em Março do mesmo ano foi publicado um ensaio clínico Francês (Berlin et al., 2014), multicêntrico, duplo-cego, randomizado e controlado, cujo objectivo fora determinar a eficácia de pensos nicotínicos transdérmicos em mulheres grávidas fumadoras. Este foi o segundo maior ensaio realizado sobre este tema, até à actualidade, com 402 mulheres grávidas fumadoras aleatoriamente distribuídas entre um grupo que seria exposto a terapêuticas de substituição nicotínica e um grupo placebo. No grupo de terapêuticas de substituição nicotínica eram fornecidos pensos transdérmicos de nicotina, sendo que a dosagem era regulada através do doseamento do principal metabolito da nicotina, cotinina, na saliva, variando entre 10 a 30 mg por 16 horas, de forma a que a substituição nicotínica fosse de 100%. À data do parto, a taxa de abstinência tabágica foi muito semelhante entre os dois grupos (5,5% no grupo de terapêuticas de substituição nicotínica vs. 5.1% no grupo placebo). Não existiu uma diferença significativa entre o peso dos recém-nascidos nem na taxa de resultados adversos na gravidez e no parto entre os dois grupos. No entanto, registou-se um aumento de 0.02 mmHg na tensão arterial diastólica das mulheres no grupo terapêutico, que não existiu no grupo placebo, assim como maior número de efeitos adversos não ginecológicos, nomeadamente reacções cutâneas. A equipa responsável pelo ensaio concluiu que a utilização de pensos de substituição nicotínica não aumentou a taxa de cessação tabágica nem o peso dos recém-nascidos, apesar das doses ajustadas para uma substituíção nicotínica de 100%.
Em Maio de 2015 foi publicado um estudo do Reino Unido (Dhalwani et al., 2015) cujo objectivo foi relacionar a exposição a terapêuticas de substituição nicotínica durante o primeiro trimestre de gravidez e o tabagismo a anomalias congénitas major, de acordo com o sistema de classificação EUROCAT. Foram abrangidas 2677 crianças com datas de nascimento entre 2001 e 2012 e as respectivas mães, cujos registos clínicos se encontravam na base de dados THIN (The Health Improvement Network). Os dados foram recolhidos e comparados com os de mulheres que fumaram durante a gravidez e mulheres que nem fumaram nem utilizaram terapêuticas de substituição nicotínica. Desta análise estatística concluiu-se que os resultados adversos maternos eram mais comuns no grupo das terapêuticas de substituição nicotínica (35%), que no grupo das fumadoras (27%) e no grupo de não fumadoras não submetidas a terapêuticas de substituição nicotínica (20%). O estudo não revelou um risco superior de anomalias congénitas major nas mulheres expostas a terapêuticas de substituição nicotínica, com excepção das anomalias do sistema respiratório. O estudo revelou um risco aumentado de anomalias congénitas do sistema respiratório nas mulheres do grupo de terapêuticas de substituição nicotínica, tanto em relação ao grupo de controle (OR: 4.65) como em relação ao grupo de mulheres fumadoras (3.49). No entanto, este risco foi calculado com base num número muito pequeno de  casos expostos (n=10) e uma diferença absoluta de 3 anomalias por 1000 partos. Assim sendo, o estudo concluiu que era possível que não houvesse  uma verdadeira associação entre a utilização de terapêuticas de substituição nicotínica durante a gravidez e anomalias congénitas major do sistema respiratório na descendência, mas que não seria possível ter certeza devido à pequena quantidade de evidência existente.
Em Setembro de 2015 foi publicada a mais recente revisão sistemática sobre a efectividade e a segurança da utilização de terapêuticas de substituição nicotínica em mulheres grávidas (Patnode et al., 2015). Esta revisão englobou os dois ensaios  já mencionados na presente revisão bibliográfica, mais cinco ensaios de pequena dimensão. Três de quatro ensaios relataram menos casos de parto prematuro no grupo de mulheres que utilizou terapêuticas de substituição nicotínica, um deles com uma diferença estatisticamente significativa. Foi registado maior peso ao nascer nesse mesmo grupo em dois ensaios, mas os dois maiores ensaios tiveram resultados nulos. A informação sobre o impacto na saúde dos descendentes das mulheres expostas a terapêuticas de substituição nicotínica era escassa e heterogénea, mas geralmente favorecendo ausência de dano ou
ligeira vantagem.
Não existe evidência de eficácia de terapêuticas de substituição nicotínica na cessação tabágica tardiamente na gravidez, apesar de todos os ensaios terem relato um número ligeiramente maior de cessações no grupo de intervenção. A baixa aderência às terapêuticas de substituição nicotínica nos ensaios dificulta a interpretação da evidência existente.
No que diz respeito a eventos adversos relacionados com as terapêuticas de substituição nicotínica, a evidência é algo tranquilizadora, não mostrando diferença entre a taxa de eventos raros como abortamentos e morte neonatal, mas os dados são limitados. As únicas diferenças registadas foram a de maior taxa de partos por cesariana e o aumento da pressão arterial entre as mulheres do grupo de intervenção, como já havia sido referido.
Esta revisão sistemática concluiu que continua a existir uma grande lacuna na evidência relacionada com a utilização de terapêuticas de substituição nicotínica durante a gravidez, e que é necessário colmatá-la. Espera-se ter evidência adicional em breve, uma vez que à data desta revisão já decorriam três novos ensaios clínicos sobre este tema.
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Segundo um estudo de 2015 (Jarlenski et al., 2015), os Sistemas Electrónicos de Libertação de Nicotina são aparelhos que não queimam ou usam folhas de tabaco, libertando, em vez disso, um aerosol constituído por nicotina, que o utilizador inala. Apesar de existirem Sistemas Electrónicos de Libertação de Nicotina que não imitam cigarros, como naguirés, cachimbos e charutos electrónicos, os cigarros electrónicos são a forma mais prevalente destes aparelhos.
Uma publicação de 2014 (Pisinger et al., 2014) refere que os cigarros electrónicos, ou cigarros a vapor, estão no mercado há mais de uma década e são publicitados como produtos seguros que proporcionam a sensação dos cigarros tradicionais sem os seus efeitos nefastos, uma vez que não existe combustão, fornecendo nicotina pura e libertando vapor de água inócuo que desaparece em segundos.
O cigarro electrónico é constituído por três partes: Uma bateria que é utilizada para aquecer um pulverizador, que por sua vez aquece um líquido contido num cartucho descartável. Este líquido contém várias combinações de nicotina, propilenoglicol, glicerina, extractos de tabaco e aromatizantes e/ou adulterantes que são vaporizados para a forma de aerossol. 
Um estudo de 2015 (England et al., 2015) mostra que os cigarros electrónicos são largamente disponíveis, muitas vezes mais baratos que os cigarros combustíveis, e podem conter aromas de frutas e doces. A concentração de nicotina libertada pelos cigarros electrónicos varia geralmente entre 6 a 24 mg/mL, mas os que são vendidos online podem atingir concentrações até 100 mg/mL. No entanto, a quantidade de nicotina consumida depende não só da concentração do líquido como da frequência e duração de utilização do cigarros electrónicos.
Outro estudo de 2015 (Suter et al., 2015) refere que a popularidade dos cigarros electrónicos tem aumentado desde 2009 e que estes são muitas vezes utilizados por jovens adultos como veículos na cessação tabágica.
Desconhece-se actualmente a percentagem de mulheres grávidas que usam cigarros electrónicos, mas se estes produtos são publicitados como seguros ou pouco prejudiciais, mulheres fumadoras podem trocar os clássicos cigarros combustíveis por estes, em vez de optar pela cessação tabágica, o que é indesejável. Adicionalmente, uma vez que cerca de metade de todas as gravidezes são não planeadas e muitas mulheres não param de fumar quando engravidam, o número de gravidezes afectadas por exposição a nicotina vai ser altamente dependente da prevalência do tabagismo e do uso de cigarros electrónicos entre mulheres de idade fértil. Estudos actuais indicam que mulheres têm maior probabilidade de experimentar cigarros electrónicos que homens, e que a utilização destes está a aumentar acentuadamente entre mulheres dos 25 aos 44 anos. 
Têm sido debatidos numerosos tópicos relacionados com as consequências na saúde pública da grande disponibilidade dos cigarros electrónicos, incluindo iniciação tabágica precoce, uso cumulativo em jovens fumadores e recaídas entre ex-fumadores. No entanto, uma consideração cuidada dos potenciais efeitos adversos da própria nicotina está muitas vezes ausente nestes debates. Uma vez que os produtos combustíveis têm efeitos tão avassaladores na saúde e que os produtos farmacológicos nicotínicos aprovados para cessação tabágica representam riscos inferiores, os efeitos da nicotina são muitas vezes vistos como de importância reduzida. No entanto, uma grande quantidade de evidência mostra que a exposição in utero do feto à nicotina provoca efeitos nefastos no seu desenvolvimento, mesmo na ausência de combustão. 
Poucos estudos existem sobre a segurança dos cigarros electrónicos na população geral e ainda não existe evidência sobre oa utilização destes aparelhos por parte de mulheres grávidas.Assim sendo, é necessária maior investigação sobre as consequências da facilitação da transição de tabaco combustível para o cigarro electrónico, com especial consideração por populações vulneráveis, como é o caso das mulheres grávidas.
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	O tabagismo durante a gravidez é um grave problema de saúde pública, acarretando importante morbi-mortalidade materna e fetal. A promoção da cessação tabágica em grávidas fumadoras é um aspecto fulcral da medicina pré-natal, sendo que devem sempre ser implementadas intervenções comportamentais nesse sentido. 
Existe pouca evidência quanto à segurança e eficácia da utilização de terapêuticas de substituição nicotínica durante a gravidez, e aquela que existe é heterogénia e inconclusiva. É necessáro desenvolver novos ensaios clínicos que analizem a utilização de terapêuticas de substituição nicotínica durante a gravidez de forma a determinar se estas terapêuticas utilizadas com segurança na cessação tabágica durante a gravidez. 
Como é o caso de um dos ensaios referidos nesta revisão bibliográfica, deveria ser ponderada a utilização de terapêuticas de substituição nicotínica com maiores doses de nicotina, uma vez que as mulheres grávidas metabolizam este químico mais rapidamente que as não grávidas. Este ajuste poderia levar a uma maior aderência por parte das mulheres grávidas e possvelmente facilitar a análise de segurança e eficácia destas terapêuticas nessa população específica. 
Até nova evidência ser reunida, a utilização de terapêuticas de substituição nicotínica deverá ser ponderada apenas nos casos em que as intervenções comportamentais falham, numa perspectiva individualizada, pesando os possíveis riscos e benefícios que possam trazer. Quanto aos cigarros electrónicos, é necessário desenvolver estudos especificamente sobre a utilização destes sistemas de fornecimento de nicotina em populações vulneráveis, como é o caso das grávidas fumadoras.
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