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RESUMO

Objetivo: Analisar e correlacionar dados da literatura sobre a exposicao ao tabaco e a nicotina com a COVID-
19. Metodologia: Realizamos uma reviséo de literatura, consultando as bases de dados PubMed e Google
Académico. Utilizamos diversas combina¢ces dos descritores 'Nicotine’, 'Cigarette Smoke', 'COVID-19',
'Smoking', 'Tobacco', 'ECA-2' e 'TMPRSS'. Incluimos artigos originais em inglés, publicados entre 2020 e
2022, em revistas com fator de impacto acima de 3. Resultados: Selecionamos 7 artigos para a revisdo. A
maioria associa a exposi¢éo ao tabaco ao aumento da expresséo de ECA-2, indicando maior risco de infecgéo
viral. No entanto, um estudo demonstrou reducdo da expressao de ECA-2 apds exposi¢do a nicotina.
Concluséo: A nicotina da fumaca de cigarro regula positivamente a ECA-2 em células do trato respiratério.
Esses estudos sugerem uma ligacdo entre a exposi¢do a nicotina e o aumento de ECA2, um receptor
envolvido na infeccdo pelo SARS-CoV-2. No entanto, séo necessarios mais estudos para compreender se
esses achados estdo associados a um maior risco de infec¢édo e ao desenvolvimento grave da COVID-19.

Palavras chaves: COVID-19, Receptores nicotinicos, Tabagismo, ACE2, Sistema Colinérgico Anti-
inflamatorio.

ABSTRACT

Objective: Analyze and correlate literature data on tobacco and nicotine exposure with COVID-19.
Methodology: We conducted a literature review, consulting the PubMed and Google Scholar databases. We
used various combinations of the descriptors 'Nicotine', 'Cigarette Smoke', 'COVID-19', 'Smoking', 'Tobacco’,
'ECA-2', and 'TMPRSS'. We included original articles in English, published between 2020 and 2022, in journals
with an impact factor above 3. Results: We selected 7 articles for the review. The majority associates tobacco
exposure with an increase in ECA-2 expression, indicating a higher risk of viral infection. However, one study
demonstrated a reduction in ECA-2 expression after exposure to nicotine. Conclusion: Cigarette smoke-
derived nicotine positively regulates ECA-2 in respiratory tract cells. These studies suggest a link between
nicotine exposure and the increase in ECA2, a receptor involved in SARS-CoV-2 infection. However, further
studies are needed to understand whether these findings are associated with a higher risk of infection and
severe COVID-19 development.

Keywords: COVID-19, Nicotinic Receptors, Smoking, ACE2, Anti-inflammatory Cholinergic System.

RESUMEN

Objetivo: Analizar y correlacionar datos de la literatura sobre la exposicidn al tabaco y la nicotina con la
COVID-19. Metodologia: Se llevé a cabo una revision bibliografica consultando las bases de datos de
PubMed y Google Académico. Se utilizaron diversas combinaciones de los descriptores 'Nicotine', 'Cigarette
Smoke', 'COVID-19', 'Smoking', 'Tobacco', 'ECA-2' y 'TMPRSS'. Se incluyeron articulos originales en inglés,
publicados entre 2020 y 2022, en revistas con un factor de impacto superior a 3. Resultados: Se
seleccionaron 7 articulos para la revisién. La mayoria relaciona la exposicién al tabaco con el aumento de la
expresion de ECA-2, lo que indica un mayor riesgo de infeccion viral. Sin embargo, un estudio demostré una
reduccion en la expresién de ECA-2 después de la exposicién a la nicotina. Conclusion: La nicotina del humo
del cigarrillo regula positivamente la ECA-2 en las células del tracto respiratorio. Estos estudios sugieren una
conexion entre la exposicion a la nicotina y el aumento de ECA2, un receptor involucrado en la infeccion por
el SARS-CoV-2. No obstante, se necesitan mas estudios para comprender si estos hallazgos estan asociados
a un mayor riesgo de infeccién y al desarrollo grave de la COVID-19.

Palabras clave: COVID-19, Receptores Nicotinicos, Tabaquismo, ACE2, Sistema Colinérgico
Antiinflamatorio.
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1. INTRODUCAO

O virus conhecido como SARS-CoV-2, designado pelo Comité Internacional de Taxonomia de Virus
(ICTV) como Coronavirus da Sindrome Respiratéria Aguda Grave 2 (SARS-COV-2), teve sua origem na
cidade de Wuhan, na China, em dezembro de 2019. Este virus disseminou-se globalmente, alcancando o
status de pandemia, conforme declarado pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS) em marc¢o de 2020. Em
resposta a essa situacao, diversos paises implementaram medidas de bloqueio, visando evitar o colapso do
sistema de salde e minimizar as consequéncias econdmicas. Até o dia 13 de marco de 2022,
aproximadamente 455,5 milhdes de pessoas em todo o mundo foram infectadas pelo SARS-COV-2,
resultando na morte de 6 milhGes de pessoas devido a COVID-19 12,

O SARS-CoV-2 é classificado como um virus pleomdérfico envelopado, pertencente ao género
Betacoronavirus, que faz parte da familia Coronaviridae, na ordem Nidovirales. A estrutura viral inclui a
glicoproteina transmembrana, a glicoproteina spike (S) e a proteina do envelope, envolvendo um
nucleocapsideo. A glicoproteina S, altamente glicosilada, possui dois dominios funcionais distintos: S1 e S2.
Enquanto o S1 é responsavel pela entrada do virus na célula hospedeira, através do dominio de ligacdo ao
receptor da Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA-2), o S2 facilita a fusdo com a membrana celular,
desempenhando um papel crucial na penetragédo celular 34.

A infeccdo nas células-alvo ocorre pela ativacdo da proteina S do virus pela serinoprotease
transmembrana Il (TMPRSS-2) e pela ligagdo ao receptor da ECA-2. Este receptor esta presente em diversos
tecidos, incluindo células epiteliais, células caliciformes nasais, células epiteliais gastrointestinais, células
pancreaticas e poddcitos renais, explicando a variabilidade de sintomas e as possiveis consequéncias em
longo prazo da COVID-19 34,

Embora a COVID-19 seja uma doenca de natureza multissistémica, o sistema respiratério é tanto o
alvo viral predominante quanto o principal local de progressdo da doenca. Isso pode ser atribuido a
vulnerabilidade das células do epitélio respiratorio, que sdo frequentemente as primeiras a serem afetadas
pelo SARS-CoV-2. Alguns pacientes infectados podem desenvolver formas mais graves da doenga,
aumentando o risco de mortalidade. Fatores como obesidade e Diabetes Mellitus sédo considerados riscos
significativos para o desenvolvimento grave da COVID-19. Além disso, em determinadas situagdes, ocorre
um aumento na expressao dos receptores que medeiam a entrada viral nas células, especialmente em
pacientes idosos 15,

Entre os mecanismos fisiopatol6gicos envolvidos na COVID-19, destacam-se a alteracdo substancial
da integridade da barreira vascular e a promoc¢do de um estado pré-coagulativo, juntamente com a
tempestade de citocinas. Essas alteracdes podem resultar em um quadro trombético venoso, anomalias
radiologicas pulmonares em 71% dos pacientes e anomalias funcionais em 25%, que podem persistir a longo
prazo. Adicionalmente, observa-se um desequilibrio no sistema imunolégico, levando a uma resposta
inflamatoria exacerbada 7.

Apesar de 0 SARS-CoV-2 ter potencial para afetar todo o corpo humano, a COVID-19 continua sendo

predominantemente uma doenga respiratdria. As principais complicagdes pulmonares descritas na literatura
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incluem dispneia, hipoxemia, tosse, dependéncia do uso de ventilador mecénico em casos graves, uso de
oxigenioterapia e o desenvolvimento de doenca pulmonar fibrética 7.

A ECA-2 é uma molécula expressa em grande quantidade na superficie das células epiteliais do
sistema respiratorio superior e inferior, sendo um componente do sistema renina-angiotensina (SRA). Esta
desempenha um papel crucial na manutencdo da homeostase da pressao arterial. A ECA-2 decompde a
angiotensina 2 em seus metabalitos, incluindo angiotensina (1 a 9) e angiotensina (1 a 7), os quais sao
potentes vasodilatadores e, portanto, atuam como reguladores negativos do SRA. E conhecido que o receptor
de ECA2 mantém niveis adequados de ECA-2 nos pulmdes, auxiliando no controle da resposta de defesa do
organismo e na redugdo da inflamacao pulmonar 8°,

Dada a significativa repercusséo da inflamacédo pulmonar na evolugdo da COVID-19, compreender
0s mecanismos e mediadores da resposta inflamatdria torna-se de extrema relevancia como alvo terapéutico
no tratamento da doenca. Entre os diversos mediadores envolvidos na inflamacdo pulmonar, destacam-se a
acetilcolina (ACh) e o sistema colinérgico anti-inflamatério, que podem ter um efeito protetivo na resposta
inflamatéria associada a COVID-19. A ACh, neurotransmissor parassimpatico, atua em receptores
muscarinicos (MAChR) e nicotinicos (nAChR). Notavelmente, células epiteliais brénquicas, alveolares tipo | e
I, e fibroblastos pulmonares intersticiais expressam nAChR, especialmente o subtipo a7. Importante ressaltar
gue algumas dessas células também expressam a ECA-2, a porta de entrada do virus 1°.

A ativagdo de nAChR, seja pela ACh ou por agonistas como a nicotina, inibe a translocagdo do NF-
kB (fator nuclear Kappa B) para o nicleo, impedindo a cascata inflamatéria e a ativacdo da Janus Kinase
(JAK-2), que fosforila a STAT-3 (signal transducers and activators of transcription), induzindo a transcricéo de
genes anti-inflamatérios como a SOCS-3, um inibidor de sinalizacdo de citocinas. Esse fato sustenta a
hip6tese de que o estimulo da via colinérgica e dos receptores nicotinicos, de forma terapéutica, poderia
prevenir a inflamacéo exacerbada, proporcionando um efeito benéfico 1011,

Apesar do consenso sobre os maleficios da nicotina proveniente do tabagismo, como prejuizo na
funcao pulmonar e o desenvolvimento da Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC), a literatura cientifica
ndo é unanime quanto a relagdo entre tabagismo, receptores nicotinicos e COVID-19. Alguns estudos
sugerem que a via colinérgica anti-inflamatéria pode desempenhar um papel protetivo em relagdo a
tempestade de citocinas apos a infec¢éo viral, através dos receptores nicotinicos. Assim, compreender a
relagdo da nicotina na COVID-19 contribui para elucidar a fisiopatologia da doenca e identificar alvos
terapéuticos a serem explorados. Neste contexto, é de extrema importancia analisar dados da literatura para
compreender a relagéo entre tabagismo, nicotina e COVID-19.

Nesse contexto, 0 objetivo desse estudo foi analisar e correlacionar dados da literatura referentes a

exposicdo ao tabaco e a nicotina com a COVID-19.

2. MATERIAL E METODOS
O presente estudo constitui uma revisdo de literatura, tendo como fonte de pesquisa artigos
acessiveis no Pubmed e Google Académico, que se mostraram adequados para atender aos objetivos

propostos. A busca foi conduzida especificamente por artigos em lingua inglesa, utilizando combinagfes dos
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seguintes descritores: ‘Nicotine’, ‘Cigarette Smoke’, ‘COVID-19', ‘Smoking’, 'Tobacco', ‘ACE-2' (Angiotensin-
converting enzyme) e ‘TMPRSS' (Tansmembrane Protease Serine 2). Apés a identificacdo desses
descritores, foram realizadas buscas em diferentes combinagfes para abranger amplamente o tema.

Os critérios de inclusdo adotados para a selecdo dos artigos foram os seguintes: a) os artigos
deveriam ser originais e terem sido publicados no periodo entre 2020 e 2022; b) a publicacao deveria estar
em revistas com um fator de impacto superior a 3, conforme o Journal Citation Reports (JCR). Apds a
conclusdo da busca, todos os artigos identificados foram submetidos a uma avaliacdo preliminar com base
em seus titulos e resumos.

A Figura 1 apresenta de forma visual o processo de busca por artigos, destacando o mecanismo
utilizado nos bancos de dados para encontrar e selecionar as fontes relevantes para esta revisao.

Figura 1) Fluxograma de busca dos artigos cientificos
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FONTE: Santos GD et al., 2023.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

As bases de dados PubMed e Google Académico inicialmente forneceram 56 artigos. Apés a
aplicacdo dos filtros estabelecidos na pesquisa, restaram 24 artigos. Titulos e resumos desses foram
analisados, resultando na selecéo de 18 artigos. Uma avaliagdo do impacto das revistas excluiu 3 artigos com
indice de impacto inferior a 3. A exclusao de artigos de revisao culminou na selegao final de 7 artigos originais,
consolidados na TABELA 1.

Tabela 1 — Resultados da sele¢do dos artigos por cada palavra-chave utilizada na busca.

Palavras-chave Total de artigos Total de artigos Artigos Artigos Artigos
com filtro aplicado = selecionados ap6s = selecionados apds = selecionados apés
leitura de titulo e analise do exclusdo de
resumo impacto da revista  artigos revisao
“Nicotine, COVID- 44 15 13 11 4
19 and Ace2”
“Nicotine, COVID- 1 1 il 1 1
19 and TMPRSS”
“Nicotine, 8 5 3 2 1
Cigarette Smoke,
COVID-19,
Smoking, Tobacco
and Ace2”
“Nicotine, 3 3 1 1 1
Cigarette Smoke
and Ace2”

FONTE: Santos GD et al., 2023.

A andlise da TABELA 1 revela estudos correlacionando nicotina, exposi¢céo ao cigarro e COVID-19,
destacando o tabagismo como fator de risco significativo. Este esta associado ao aumento da expressédo de
ECA-2 no pulmao, sugerindo uma relagao intrinseca com a entrada viral nas células do hospedeiro 12.

Explorando os resultados da Tabela 2, emerge uma tendéncia nos artigos selecionados,
correlacionando a exposigdo de células ao tabaco ao aumento da expressao de ECA-2. Esta associagao é
identificada em estudos como Masso-Silva JA, et al. 13, McAlinden KD, et al. 14, Lallai V, et al. 12, Maggi F, et
al. 15, Kelesidis T, et al. 6, Naidu V, et al. 7. Destaca-se o estudo de Caruso M, et al. '8 evidenciando a
reducédo da expressdo de ECA-2 apds exposicdo a nicotina. Nesse contexto, € incontestavel o efeito deletério
da exposicéo ao tabaco, seja na forma convencional ou eletrdnica. A literatura sugere também que agonistas

de receptores nicotinicos tém sido eficazes em atenuar respostas inflamatérias 1°.

RCUMC | Vol. 08 | N. 03 | Ano 2023 | Pagina 6 de 12



Revista Cientifica UMC | RCUMC | ISSN: 2525-5150
DOI:

PESQUISA, INOVACAO E EXTENSAO

Tabela 2) Panorama geral dos estudos

AUTOR E ANO
MASSO-SILVA, et al

MCALINDEN, et al
2021

LALLAI, et al 2021

MAGGI, et al 2020

AUTOR E ANO

KELESIDIS, ef al 2022 Oxford Academic

NAIDU, et al 2021

CARUSO, et al 2021

REVISTA

Frontiers in
Physiology

Journal of
Clinical Medicine

Environmental
Toxicology and
Pharmacology

ERJ Open
Research

REVISTA

BMJ Journals

Front Pharmacol

POPULACAO

Camundongos endogamicos linhagens
C57BL/6 e CD1.

Células BEAS-2B (epitélio brénquico
transformado com Ad12-SV40 2B) e
Células SAECs (células epiteliais
primarias de pequenas vias aéreas).

Camundongos machos e fémeas

Células A549

POPULAGAO
Células mononucleares de sangue
periférico (PBMCs) de 33 jovens

saudaveis, incluindo fumantes crénicos
de TGI, vapers crénicos de ECIG e ndo
foram

fumantes. Essas células
coletadas antes da pandemia (2019).

Camundongos BALB/c machos e
fémeas.

Células epiteliais brénquicas normais

(H292)

DESENHO DO ESTUDO

Os camundongos foram
randomizados. A exposigao de
nicotina no Vape pen e box Mod, foi
por 60 minutos uma vez ao dia por 3
a 6 meses. A exposicdo para JUUL
foi feita em blocos de 20 minutos 3
vezes ao dia por 1 més. Ao final do
estudo, foram retirados e analisados
0s lobos pulmonares direitos.

Foi testado um e-liquido e com
extrato de fumaga de cigarro (CSE)
e foi adicionada nicotina. Nas células
BEAS-2B, aferiu-se aumento da
expressao da proteina ECA-2 apds 4
e 24h. Nas celulas SAECs, o
aumento foi apds 4h.

Os camundongos foram expostos a
nicotina  vaporizada 7,5 mg/mL
durante sessoes diarias de uma hora
durante 5 dias consecutivos. Apos 5
dias, o tecido pulmonar foi extraido e
examinado quanto a expressao de
mRNA de ECA-2 com RT-qPCR. A
analise imuno-histoguimica  da
expressdo da proteina ACE2 foi
realizada no parénquima pulmonar.

As linhagens de células A549 foram
tratadas por 24 h com 0,1 pM de
nicotina e entdo avaliadas quanto a
expressdo de mRNA de ACE2 por
PCR em tempo real de transcrigéo
reversa. Apos células VERO foram

DESENHO DO ESTUDO

33 jovens saudaveis, incluindo 9
fumantes crénicos de TCIG, 12
vapers cronicos de ECIG e 12 ndo
fumantes. Sete dos 12 vapers de
ECIG eram ex-fumantes de TCIG.
Nenhum era fumante atual de TCIG.
Em PBMCs descongeladas, foi
usado citometria de fluxo
multicolorida 14 para determinar os
niveis de proteina de ACE2,
TMPRSS2, furina e ADAM17.

Foi testado se o vaping induz a
expressdo de ECA-2 no pulmao do
camundongo realizando exposicoes
dessa populagédo ao vapor do cigarro
eletrénico e posteriormente foram
coletadas as amostras de células
pulmonares para avaliagao das taxas
de RNAm de ECA-2 e de outros
marcadores imunologicos.

Avaliar o efeito da fumaga derivada
de cigarros (tabaco de referéncia
1R6F) em células  epiteliais
brénquica normais (H292) expostas
a fumaga por um sistema de
interface  ar-liquido (ALI) e a
expressao da proteina de membrana
ECA-2 (por meio da andlise de
RNAmM estacionario) foi avaliada,

DESFECHO

A exposigao a alguns tipos de aerossol
do cigarro eletrénico leva ao aumento
da expressdo de ACE2 no pulmao de
animais. Isso se correlaciona a
mecanismos envolvidos na redugio da
defesa ao hospedeiro.

O uso de cigarros eletrénicos pode
aumentar a expressdo de ECA-2 nos
pulmées.

A inalagdo de vapor de nicotina do
cigarro eletrénico resultou em um
aumento de ECA-2 nos pulmoes de
camundongos machos, mas naoc dos
de fémea.

Nao foram observados alteragoes das
concentragoes de ACE2 no sangue.
Os autores observaram redugdo da
expressdo do nAChR-alfa 5, mas nao
de nAChR-alfa 7.

A nicotina estimula a expressdo do
gene ECA-2.

DESFECHO

Constatou-se um aumento acentuado
de ECA-2, TMPRSS2 e ADAM17 em
células oriundas de fumantes de
TCIG em comparagdo com vapers de
ECIG e ndo fumantes

A exposicao ao cigarro eletrénico
aumentou a expressao da ECA-2 no
pulmao de uma maneira dependente
da nicotina em camundongos machos,
mas nao em camundongos fémeas,
porém a exposicdo subcronica (21
dias) causou um aumento significativo
no influxo de células imunes nas vias
aéreas de camundongos machos e
fémeas.

Os resultados mostraram  uma
diminuigdo significativa na expressao
da ECA2 e uma comelagao
significativa da expressao de ECA-2 e
concentragdo de nicotina no meio ou
numero de baforadas de fumaga.

Fonte: Lallai V, et al, ?; Masso-Silva JA, et al, 13; McAlinden KD, et al, 14; Maggi F, et al, 15; Kelesidis T, et al,
16; Naidu V, et al, 17; Caruso M, et al, 18,
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Ao contextualizar o cenério chinés de 2018, com uma prevaléncia de tabagistas de 26,6%, a relacédo
com a posterior afetacéo pela pandemia em 2020 se torna intrigante. Analise preliminar de FARSALINOS et
al. 2 revela dados de casos de pacientes hospitalizados com COVID-19, indicando uma prevaléncia de
tabagismo de 10,2%, abaixo da estimativa esperada de 31,3%. Essa discrepancia levanta questionamentos
sobre o papel do tabagismo nesse contexto, demandando uma andlise mais aprofundada.

Esses desdobramentos ressaltam a complexidade da interagdo entre tabaco e COVID-19,
destacando a necessidade de estudos continuos para desvendar os mecanismos subjacentes e orientar
intervencdes eficazes.

Diante dessa andlise, a prevaléncia do tabagismo entre os 5.960 pacientes hospitalizados com
COVID-19 foi de 6,5%. Esses resultados indicam que a exposicdo ao cigarro pode ndo constituir um fator de
risco expressivo para a COVID-19, levantando a possibilidade de que as propriedades anti-inflamatérias
desencadeadas pela ativacdo dos nAChRs possam, de alguma forma, atuar na prevencédo da inflamacéao
aguda e da forma grave da COVID-19. Entretanto, € crucial exercer cautela ao divulgar informacdes
relacionadas a exposi¢do ao tabaco, considerando que o tabagismo é conhecido por prejudicar a fungao
pulmonar, levando a DPOC, especialmente em pacientes expostos a mais de 20 magos por ano 2.

No que tange a compreensao da relacédo entre tabaco e COVID-19, diversos estudos em células e
animais foram conduzidos 1218, Essas investigacSes sugerem, de maneira geral, que o tabagismo esta
associado ao aumento da expresséo de ECA-2 no pulméo, potencialmente elevando a susceptibilidade a
infeccdo. Importante ressaltar a diferenca entre 0 uso terapéutico de agonistas de nAChR e a exposi¢ao
cronica e em altas doses a nicotina proveniente do tabaco 2.

Apesar da escassez de estudos em pacientes, Brak e colaboradores recentemente demonstraram
um aumento da expressdo de ECA-2 pulmonar em pacientes com COVID-19. Além disso, o estudo de Leung
et al. 22 observou um aumento na expressdo de ECA-2 em pacientes fumantes com Doenca Pulmonar
Obstrutiva Crdnica (DPOC), os quais desenvolveram a forma grave da COVID-19. A penetracdo do SARS-
CoV-2 na célula hospedeira ocorre quando sua proteina Spike é clivada pelas proteases do hospedeiro
TMPRSS2 e furina, aumentando consideravelmente a afinidade pela ECA-2, seu receptor. O aumento de
ECA-2 pode estar associado a uma maior susceptibilidade a infeccao 821,

O estudo de Maggi et al. revelou que a nicotina estimula a expressao do gene ECA-2, contribuindo
para a suscetibilidade a infeccédo por SARS-CoV-2. Linhagens de células A549 expostas a 0,1 pM de nicotina
por 24 horas demonstraram aumento acentuado na expresséo do gene ECA-2, enquanto doses de 0,01 uM
resultaram em aumento moderado, e 10 uM néo apresentaram efeito verificavel. Além disso, o tratamento
com nicotina aumentou o tamanho das col6nias celulares, estimulou a migragcdo celular de maneira dose-
dependente e potencializou a replicacdo do SARS-CoV-2. Esses resultados indicam que a nicotina ndo
apenas estimula a secregcdo da proteina ECA-2, mas também induz a proliferacdo e migracdo celular,

amplificando a expressédo da proteina e intensificando a replicagéo do virus 15,
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Camundongos BALB/c expostos ao vapor do cigarro eletrénico (nicotina) foram investigados quanto
a inducao na expressao de ECA-2 nos pulmdes. Durante 21 dias, os camundongos foram expostos por 30
minutos, duas vezes ao dia. Os resultados revelaram um aumento significativo na resposta imune inflamatéria
no tecido pulmonar devido & elevada concentracdo de nicotina, sugerindo uma associagdo entre 0s
componentes presentes no vapor do cigarro eletrénico e as alteragfes na expressao da enzima ECA-2 no
contexto pulmonar 7.

Pacientes fumantes de cigarro de tabaco (TCIG) ou usuarios de cigarro eletrénico (ECIGs) foram
avaliados quanto ao aumento de genes relevantes na COVID-19 em células originarias desses grupos.
Observou-se um aumento expressivo de ECA-2 e TMPRSS2 em fumantes de TCIG em relac@o aos vapers
de ECIG e ndo fumantes. Adicionalmente, foi constatado que a fumaca do cigarro de tabaco induz a regulagéo
positiva dessas proteinas, mesmo na auséncia de doenca pulmonar clinica 2.

Investigacdo dos efeitos dos aerossois de cigarro eletrbnico nas respostas inflamatérias pulmonares
e no estado imunolégico foi conduzida em duas cepas de camundongos, C57BL/6 pura e CD1 pura, utilizando
trés dispositivos de vaping com diferentes concentracdes de nicotina e um grupo controle sem nicotina. A
exposicdo aos aerossois resultou em alteragdes na expressao génica em vias imunolégicas nos pulmoes,
com 33% dos camundongos mostrando regulagéo positiva da ECA-2 13

Um estudo foi conduzido com o objetivo de estabelecer uma relagao entre a natureza modificavel dos
cigarros eletrdnicos, a entrega de altas concentracdes de nicotina e o potencial aumento da suscetibilidade a
SARS-CoV-2. Os resultados indicaram que tanto o tabagismo quanto o uso de cigarros eletrénicos contribuem
para o aumento da expressao de ECA-2 nos pulmdes. Essa descoberta sugere que a pratica do vaping pode
ser insegura, resultando em um potencial elevacdo da suscetibilidade a infeccao viral 4.

Lallai V., et al. utilizaram camundongos para estabelecer a relacdo entre a nicotina e sintomas
respiratérios graves associados a infeccado por COVID-19. Concluiram que a inalacdo de vapor de cigarro
eletrnico altera tanto a expressao de ECA-2 quanto a do receptor nicotinico de acetilcolina (nAChR) em
camundongos machos. Entretanto, as fémeas expostas ao vapor de nicotina n&o exibiram uma diferenca
significativa na expresséo génica de ECA-2 12,

Por outro lado, Caruso, M., et al. 18 concluiram que células expostas a nicotina apresentaram redugao
na expressédo de ECA-2, estabelecendo uma correlagdo negativa com os niveis de citocinas inflamatorias.
Este estudo utilizou células epiteliais brénquicas normais (H292), as quais foram expostas a fumaca de cigarro
(tabaco de referéncia 1R6F) por meio de um sistema de interface ar-liquido (ALI). A analise de dados
transcriptdmicos revelou uma reducdo seletiva de aproximadamente 25% na expressdo de ECA-2 de
membrana nas células estudadas, em comparagdo com o grupo controle 8,

Recentemente, Courties et al. demonstraram uma reducao na expressao de nAChR-alfa7 nas células
sanguineas de pacientes, sendo esse fator associado a gravidade da doenca 23. O efeito do sistema
colinérgico anti-inflamatoério e os beneficios do estimulo terapéutico de nAChRs no pulmédo e em outros
sistemas ja foram comprovados por diversos pesquisadores, sugerindo que a via colinérgica anti-inflamatoéria

poderia exercer um efeito benéfico na COVID-19 2427,
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Dessa forma, é crucial ressaltar que a exposicéo de células a altas concentra¢des de nicotina e vapor
de cigarro eletrénico ndo pode ser diretamente comparada com o tratamento utilizando agonistas especificos
de nAChR, especialmente do tipo alfa-7. Novos estudos sdo necessarios para esclarecer a relacdo entre

nAChRs, a via colinérgica, o tabaco e a COVID-19.

4. CONCLUSAO

O estudo destacou a associagdo entre a nicotina, presente no cigarro, € o aumento da expresséo de
ECA-2 no trato respiratério. A maioria dos estudos apontou para um aumento dessa enzima em resposta a
exposi¢do a nicotina do cigarro. Embora esse aumento seja considerado um possivel fator de maior
susceptibilidade a infeccdo, é crucial reconhecer o papel fundamental da ECA-2 na manutencdo da
homeostasia vascular e do sistema imune pulmonar.

E relevante observar que nenhum dos estudos analisados empregou agonistas ou drogas alostéricas
positivas. Além disso, as variagdes nas células e concentragdes de nicotina utilizadas nos diferentes estudos
dificultam uma conclusdo clara sobre uma possivel relagdo protetiva entre a nicotina e a COVID-19,
especialmente considerando que o objeto de estudo e 0 uso de agonistas ndo foram uniformes.

Os artigos revisados indicaram, em sua maioria, que a nicotina presente no cigarro eletrénico
promove uma regulacao positiva da ECA-2, particularmente na por¢ao condutora superior do trato respiratério,
onde esta é um receptor do SARS-CoV-2. Assim, os estudos forneceram evidéncias consistentes de uma
ligacdo bioldgica entre a exposicdo a nicotina e um potencial aumento da suscetibilidade a infeccao pelo
SARS-CoV-2, devido a regulacéo positiva da ECA-2. No entanto, a validacdo dessa associacdo requer mais

investigacdes para esclarecer a complexa relagdo entre nAChR, ECA-2 e COVID-19.
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