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Resumo

A patogénese do COVID-19 é amplamente desconhecida, e os dados s&o limitados sobre as
caracteristicas clinicas dos pacientes e seus fatores prognosticos, presumindo -se que 0
tabagismo esteja possivelmente associado ao prognostico adverso da doenca. Este trabalho
tem como objetivo descrever baseando-se na literatura cientifica a associagdo entre o
consumo de tabaco e a progressdo da COVID-19. Trata-se de uma reviséo de literatura do tipo
integrativa, e realizaram-se buscas na base de dados PUBMED e BIREME, utilizando os
descritores “tobacco” and “COVID-19”, de artigos completos e gratuitos publicados no ano
de 2020. A amostra final desta revisdo foi constituida por 8 (oito) artigos cientificos. As
principais alteragdes relacionadas com a progressdo da COVID-19 em individuos tabagistas
nos estudos analisados foram: maior expressdo do gene do receptor ACE2 em fumantes,
contribuindo com a progressao dos sintomas, o aumento da resposta inflamatdria em fumantes
subcronicos de cigarros eletrénicos, o enriquecimento da via androgénica e a regulacdo
positiva especifica dos genes reguladores da via central e a realizacdo de campanhas de
combate ao tabagismo. Enquanto os processos fisiopatoldgicos relacionados ndo forem
totalmente elucidados, é importante reforcar as campanhas de manutencdo de habitos de vida
saudaveis, dentre os quais a ndo utilizacdo de tabaco, mesmo em formas alternativas, como
por exemplo, cigarros eletrbnicos, pois 0 uso estd associado a maior predisposi¢do as
manifestacdes clinicas mais severas da doenca.

Palavras-chave: Tabagismo; Evidéncia; Coronavirus.

Abstract

The pathogenesis of COVID-19 is largely unknown, and data are limited on the clinical
characteristics of patients and their prognostic factors, assuming that smoking is possibly
associated with the adverse prognosis of the disease. This paper aims to describe, based on the
scientific literature, the association between tobacco consumption and the progression of
COVID-19. It is an integrative literature review, and searches were carried out in the
PUBMED and BIREME database, using the descriptors “tobacco” and “COVID-197,
complete and free articles published in the year 2020. The final sample of this The review
consisted of 8 (eight) scientific articles. The main changes related to the progression of
COVID-19 in smokers in the studies analyzed were: greater expression of the ACE2 receptor
gene in smokers, contributing to the progression of symptoms, increased inflammatory
response in subchronic smokers of electronic cigarettes, enrichment the androgenic pathway

and the specific positive regulation of the regulatory genes of the central pathway and the
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realization of campaigns to combat smoking. As long as the related pathophysiological
processes are not fully elucidated, it is important to reinforce campaigns to maintain healthy
lifestyle habits, among which the non-use of tobacco, even in alternative forms, such as
electronic cigarettes, as use is associated with greater predisposition to more severe clinical
manifestations of the disease.

Keywords: Smoking; Evidence; Coronavirus.

Resumen

La patogenia de COVID-19 se desconoce en gran medida, y los datos sobre las caracteristicas
clinicas de los pacientes y sus factores prondsticos son limitados, asumiendo que el
tabagquismo posiblemente esté asociado con el prondstico adverso de la enfermedad. Este
articulo tiene como objetivo describir, con base en la literatura cientifica, la asociacion entre
el consumo de tabaco y la progresion de COVID-19. Se trata de una revision integradora de la
literatura, y se realizaron busquedas en la base de datos PUBMED y BIREME, utilizando los
descriptores “tabaco” y “COVID-19”, de articulos completos y gratuitos publicados en el afio
2020. La muestra final de esta revision consistio en 8 (ocho) articulos cientificos. Los
principales cambios relacionados con la progresion de COVID-19 en fumadores en los
estudios analizados fueron: aumento de la expresion del gen del receptor ACE2 en fumadores,
contribuyendo a la progresién de los sintomas, aumento de la respuesta inflamatoria en
fumadores subcronicos de cigarrillos electronicos, enriquecimiento la via androgénica y la
regulacion positiva especifica de los genes reguladores de la via central y la realizacion de
camparias de lucha contra el tabaquismo. Mientras no se esclarezcan por completo los
procesos fisiopatoldgicos relacionados, es importante reforzar las camparias para mantener
habitos de vida saludables, entre los que destaca el no consumo de tabaco, incluso en formas
alternativas, como los cigarrillos electronicos, ya que el consumo se asocia a mayor
predisposicion a manifestaciones clinicas mas graves de la enfermedad.

Palabras clave: Fumar; Evidencia; Coronavirus.

1. Introducéo

No final de dezembro de 2019, centros de saude locais em Wuhan, provincia de
Hubei, China, relataram grupos de pacientes com pneumonia de etiologia desconhecida.
Posteriormente, os cientistas chineses identificaram o0 agente causador como um novo

coronavirus (CoV) (Pastrian-Soto et al., 2020)
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A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) anunciou o nome oficial da nova doenca
como "doenca de coronavirus 2019" (COVID-19) (Yan-Rong et al., 2020), e o Comité
Internacional de Taxonomia de Virus o nomeou SARS-CoV-2 (Rabi et al., 2020). Dados da
Organizacdo mundial de saude mostra que foram confirmados no mundo 9.296.202 casos de
COVID-19 (167.056 novos em relacdo ao dia anterior) e 479.133 mortes (5.336 novas em
relacdo ao dia anterior) até 25 de junho de 2020 (OPAS, 2020). No Brasil, foram registrados
até entdo 1.274.974 casos confirmados e 55.961 obitos (Brasil, 2020).

A patogénese do COVID-19 é amplamente desconhecida, mas pode imitar a SARS até
certo ponto. A infecgdo viral de pneumdcitos induz respostas inflamatorias locais e promove a
liberacdo de citocinas, incluindo o fator de crescimento transformador-p1 (TGF-B1), fator de
necrose tumoral-a (TNF-a), interleucina-1B (IL-1p), IL-6. Nas formas graves de COVID-19,
a cascata inflamatoria resultante pode levar a uma tempestade de citocinas, incluindo IL-2, IL-
7, 1L-10, fator estimulador de coldnias de granuldcitos (G-CSF), proteina quimiotatica de
mondcitos (MCP) e TNF-a (Shi et al., 2020).

Até o presente momento, os dados sdo limitados sobre as caracteristicas clinicas dos
pacientes e seus fatores prognosticos, e presume-se que o tabagismo esteja possivelmente
associado ao prognoéstico adverso da doenca, considerando o impacto negativo do uso de
tabaco na salde pulmonar e sua associagdo com as doencas respiratdrias. O tabagismo
também prejudica o sistema imunoldgico e sua capacidade de resposta a infec¢des, tornando
os fumantes mais vulneraveis a doencas infecciosas (Vardavas & Nikitara, 2020).

Desta forma, o presente estudo objetivou descrever, baseando-se na literatura
cientifica, a associacdo entre o consumo de tabaco e a progressdo da COVID-19.

2. Metodologia

Trata-se de revisdo integrativa da literatura realizada a partir da definicdo da questao
de pesquisa, buscas em bases de dados, categorizacdo e avaliagdo dos estudos inclusos na
pesquisa, interpretacdo e apresentacdo dos resultados. A revisdo integrativa possui como
finalidade uma abordagem metodoldgica que permite a inclusdo de estudos experimentais e
ndo experimentais para a compreensao do fendmeno analisado (Souza et al., 2008).

A questdo norteadora desta revisédo foi: 0 que a literatura cientifica mostra sobre a
evolucdo da COVID-19 em individuos tabagistas?

Para selecdo dos artigos realizaram-se buscas na base de dados PUBMED. A

estratégia de busca foi realizada pelos descritores: “tobacco” and “COVID-19”. Definiu-se
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como critérios de inclusdo artigos publicados em inglés no ano de 2020, com o0s textos
completos e gratuitos disponiveis na base indexada e que retratam a evolucdo dos pacientes
com COVID-19 e tabagistas.

Como critérios de exclusdo foram eleitos: auséncia de acesso gratuito ao texto
completo on-line, artigos ndo publicados em lingua inglesa e artigos duplicados. A busca em
base de dados foi realizada durante os meses de junho e julho de 2020. Inicialmente foram
localizados 78 estudos. Apos a exclusdo de estudos que ndo se engquadravam a questdo
norteadora, a amostra final desta reviséo foi constituida por 8 (oito) artigos cientificos (Figura

1), selecionados pelos critérios de incluséo previamente estabelecidos.

Figura 1: Descricdo da selecdo dos artigos utilizados no estudo.

sTotal de artigos
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>| 8artigos | parao

Fonte: autores (2020).

3. Resultados e Discussao

O Quadro 1 apresenta um resumo dos estudos selecionados e analisados para este
estudo. Este encontra-se organizado da seguinte forma: primeira coluna, com os autores do
estudo; segunda coluna: o titulo e o DOI (Digital Object Identifier), para acesso ao estudo
completo; e na terceira coluna, ha uma descricdo resumida dos principais resultados
encontrados em cada um dos estudos selecionados.
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Quadro 1: Estudos selecionados para a revisao.

Autores Titulo e DOI do artigo Resultados apresentados no estudo
Brake et al., | Smoking Upregulates | Propde que o receptor da enzima
2020. Angiotensin-Converting conversora de angiotensina 2 - ACE2
Enzyme-2 Receptor: A | seja regulado positivamente no
Potential Adhesion Site for | epitélio das vias aéreas dos fumantes,
Novel Coronavirus SARS- | levando a maior expressdo do gene
CoV-2 (COVID-19). ACE2 em amostras de fumantes em
10.3390/jcm9030841. comparagdo com nunca-fumantes,
indicando que os fumantes podem
ser mais suscetiveis a infec¢do pelo
SARS-CoV-2 e possivelmente pela
COVID-19.
Wang et al., | E-cigarette-induced pulmonary | A exposi¢do sub-cronica ao cigarro
2020. inflammation and dysregulated | eletrénico induz resposta
repair are mediated by nAChR | inflamatdria e remodelagéo
a7 receptor: role of NAChR a7 | desregulada do reparo / matriz
in SARS-CoV-2 COVID-19 | extracelular (MEC), que ocorrem
ACE2 receptor regulation. através do receptor de acetilcolina
10.1186/s12931-020-01396-y. | nicotinico a7 (nAChRa7).
Singh & | Tobacco use and vaping in the | O uso de tabaco sem fumaca esta
Chaturvedi, COVID-19 era. associado a fatores associados ao
2020. 10.1002/hed.26208 COVID - 19.
Archie & | Cerebrovascular and | Discute que o virus pode afetar o
Cucullo, 2020. Neurological Dysfunction | SNC, e mostra a presenca de

under the Threat of COVID-
19: Is There a Comorbid Role
for Smoking and Vaping?
10.3390/ijms21113916.

distarbios  neurolégicos em até
36,4% dos pacientes. No entanto, o
mecanismo de invasdo do SNC pelo

COVID-19 é desconhecido.

Chakladar et al.,
2020.

Smoking-Mediated
Upregulation of the Androgen
Pathway Leads to Increased
SARS-CoV-2 Susceptibility.

A regulacdo positiva de ACE2 e
TMPRSS2 foi
enriquecimento da via androgénica e

correlacionada ao

a regulacdo positiva especifica dos
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10.3390/ijms21103627. genes reguladores da via central.
Vazquez & | COVID-19 outbreak impact in | Recomenda a  realizacdo  de
Redolar-Ripoll, | Spain: A role for tobacco | campanhas de  cessacdo  do
2020. smoking? tabagismo, baseando-se nas

10.18332/tid/120005. evidéncias disponiveis.

Caietal., 2020. | Tobacco Smoking Increases | Aponta o tabagismo pode como
the Lung Gene Expression of | provavel fator de risco para a
ACE2, the Receptor of SARS- | COVID19 pela alteracdo da ECAZ2,
CoV-2 fornecendo evidéncias sobre a
10.1164/rccm.202003-0693LE | realizacdo da  estratificacdo  de

pessoas mais suscetiveis.

Russo et al., | COVID-19 and smoking: is| O aumento da ECA-2 nos fumantes,
2020. nicotine the hidden link? analise dos mediadores responsaveis
10.1183/13993003.01116-2020 | por esse processo e as consequéncias
na evolugdo dos casos confirmado
para COVID-19

Fonte: Autores (2020).

Ao analisar os possiveis mecanismos relacionados ao consumo de tabaco e a COVID-
19, o receptor da enzima conversora de angiotensina-2 vendo sendo indicado como um
potencial local de adesdo ao COVID-19, como o apresentado neste trabalho.

ACE2 ¢é uma metalo-carboxipeptidase transmembranar do tipo | relativamente
recentemente descrita, com homologia geral para enzimas da ECA mais classicas que regulam
0 tbénus vascular e a secre¢cdo hormonal no sistema renina-angiotensina (RAS). A ACE2
parece desempenhar papéis protetores e patogénicos nas vias de SRA, e seus mecanismos
diretos de funcdo nas células permanecem menos compreendidos. O ACE2 é um mediador
critico da sinalizacdo do SRA em todo o corpo, mas principalmente no coracdo, pulmao, rim e
trato gastrointestinal, que sdo locais conhecidos para infeccdo por SARS - CoV (Olds &
Kabbani, 2020).

O estudo de Russo et al. (2020) utilizou células mantidas em meios semelhantes ao
fisiol6gico, conservadas em monocamada epiteliais bronquicas e/ou traqueais e em uma das
analises utilizaram-se concentragdes de nicotina equivalentes as encontradas nos fluidos
alveolares apds o uso de cigarros, observando-se o aumento de ACE-2, apds esse resultado e

comparacBes com estudos disponiveis na literatura, os autores sugeriram o tabagismo como
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promotor da captacdo celular de SARS-CoV-2 e a nicotina como fator de risco para entrada
no virus no meio intracelular pulmonar.

No estudo de Brake et al. (2020), os autores propdem que O receptor da enzima
conversora de angiotensina 2 - ACE2- seja regulado positivamente no epitélio das vias aéreas
dos fumantes, indicando que os fumantes podem ser mais suscetiveis a infecgdo pelo SARS-
CoV-2 e possivelmente pela COVID-19. Estudos confirmam estas informagdes e tratam da
expressao ampliada deste receptor em pneumdcitos do tipo 2, ndo apenas no cigarro comum,
como também nos cigarros eletronicos (Cai et al., 2020; Olds & Kabbani, 2020; Smith et al.,
2020; Volti et al, 2020). Acredita-se que este é o principal mecanismo associado a progressao
da COVID-19 em pacientes tabagistas, e em breve devem surgir novos estudos que
demonstrem intervengdes neste mecanismo para o tratamento destes individuos.

Considerando o aspecto anteriormente citado, destacamos o estudo de Wang et al.
(2020), que, em estudo experimental com camundongos, demonstrou que a exposi¢do sub-
cronica aos cigarros eletrénicos induz resposta inflamatéria e remodelacdo desregulada do
reparo / matriz extracelular (MEC), que ocorrem através do receptor de acetilcolina nicotinico
a7 (nAChRa7).Este receptor estd relacionado aos efeitos cognitivos da nicotina (Valentine &
Sofuoglu, 2020).

De acordo com o estudo de Sing e Chaturvedi (2020), especialmente os jovens tém
buscado outras estratégias para o uso de tabaco como por exemplo, a forma mastigavel ou
“tabaco sem fumaga” (SLT). O tabaco sem fumaca (SLT) também pode ajudar a espalhar e
aumentar a suscetibilidade ao COVID-19. A forma mastigada é frequentemente mantida na
boca até o sabor chegar e depois é descartado junto com a saliva. Esta mistura é uma
precursora de varios patdgenos, incluindo agora 0 SARS-CoV-2.

Atualmente, apenas 11 paises da regido do Sudeste Asiatico representam 90% do
consumo global de SLT, com maioria na india e Bangladesh. Assim como outros produtos do
tabaco, o uso de SLT também estd associado a uma prevaléncia mais alta de sintomas
respiratdrios, doencas cardiacas e cancer, todos fortemente associados ao COVID - 19 (Sinha
etal., 2018).

O estudo de Cai et al. (2020) discutiu o efeito do tabagismo na ECA2 apds a analise
das células epiteliais brénquicas nos grupos de seis pessoas que nunca fumaram e seis pessoas
que fumam atualmente, observou-se a remodelagcdo do epitélio brénquico, perda celular e
hiperplasia em fumantes, indicando a possibilidade de maior risco da infeccdo SARS-CoV-2
evoluir com complicacgdes baseadas no perfis de expressdo da ACE2.

Outro mecanismo proposto é apresentado no estudo de Archie e Cucullo (2020), que
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discutem as acdes da infecgdo por COVID-19 com agOes no sistema nervoso central. SARS-
CoV causa diferentes doencas neuroldgicas, incluindo encefalite, polineuropatia e acidente
vascular cerebral, edema cerebral e vasodilatacdo meningea.

Também existe a discussao em torno de acdes hormonais a predisposicdo a COVID-
19. Chakladar et al. (2020) relatam que fumar pode regular positivamente a expressdo de
ACE2 por meio da regulacdo positiva da via androgénica (Shiota et al., 2019), por meio dos
genes reguladores da via central. Esses dados fornecem um modelo potencial para o aumento
da suscetibilidade de pacientes fumantes ao COVID-19 e incentivam uma exploracdo
adicional na regulacéo positiva de androgenos e tabaco da ACE2 para entender as possiveis
ramificagdes clinicas.

O estudo de Vazquez e Redolar-Ripoll (2020) chama atencdo para a necessidade de
realizacdo de campanhas de combate e cessacdo do tabagismo, em funcdo das consequéncias
do uso do tabaco a uma piora da progressdéo da COVID-19, alertando que um sistema
cardiovascular mais fraco entre os pacientes do COVID-19 com histoérico de uso de tabaco
poderia tornar esses pacientes suscetiveis a sintomas graves, levando a progressdo negativa e
aos resultados adversos do COVID-19 (Vardavas & Nikitara, 2020; OMS, 2020). Medidas
educativas de combate ao tabagismo devem ser sempre encorajadas, para a melhoria da

qualidade de vida da populagéo.

4. Considerac0es Finais

COVID-19 apresenta manifestacdes clinicas e mecanismos fisiopatoldgicos ainda
indefinidos. Este estudo buscou apresentar as agdes que estdo sendo discutidas na literatura,
entretanto, 0 maior numero de estudos vem dando destaque & expressao e a¢des do receptor de
enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2), como fator importante no processo
fisiopatolégico desta infeccdo. Enquanto tais processos ndo sdo elucidados, € importante
reforcar as campanhas de manutencdo de habitos de vida saudaveis, dentre os quais a ndo
utilizacdo de tabaco, mesmo em formas alternativas, como por exemplo, cigarros eletronicos,
pois 0 uso esta associado a maior predisposicdo as manifestaces clinicas mais severas da
doenca.

Como propostas para estudos futuros, recomenda-se 0 acompanhamento de
informagdes na literatura que venham a indicar e esclarecer novos mecanismos associados ao
tabagismo e a realizacdo estudos populacionais sobre a associacdo entre o tabagismo e a
progressao da COVID-19.
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