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RESUMO: Os trabalhadores rurais de plantio e colheita de fumo sao muito expostos a nicotina,
componente da folha de fumo. O objetivo com este trabalho, é investigar possiveis sinais de
intoxicagdo e sintomas neurocognitivos pelo excessivo contato dos trabalhadores com as
folhas do fumo. Trata-se de uma pesquisa mista de cunho exploratério. O instrumento de
coleta de dados e informacgdes foi um questiondrio estruturado aplicado aos trabalhadores. O
estudo foi desenvolvido em cidades préximas, Prudentdpolis e Sao Jodo do Triunfo, situadas
no estado do Parana. Foram excluidos da pesquisa individuos menores de 18 anos de idade e
aqueles trabalhadores que ndo tiveram participagdo ativa na colheita ou plantio do fumo.
Obteve-se com essa pesquisa muitos relatos sobre sintomas relacionados a intoxicagao pela
nicotina, chamada de Doenca do Tabaco Verde (DTV) e poucos relatos relacionados aos
sintomas neurocognitivos. Observou-se que é comum aos trabalhadores rurais de plantio e
colheita de fumo, a intoxicacdo por nicotina, e necessita de estudos mais aprofundados para
relacionar as folhas de fumo a desordens cognitivas.

Palavras-chave: Nicotina. Receptores nicotinicos. Sindromes neurotdxicas. Transtornos
neurocognitivos.

ABSTRACT: Tobacco planting and harvesting workers are highly exposed to nicotine, a major
component of tobacco leaves. The aim of this study was to investigate possible signs of
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intoxication and neurocognitive symptoms resulting from excessive contact with tobacco
leaves. This is an exploratory mixed-methods study. Data were collected using a structured
questionnaire administered to the workers. The study was conducted in the neighboring cities
of Prudentdpolis and Sdo Jodo do Triunfo, in the state of Parand, Brazil. Individuals under 18
years of age and workers who did not actively participate in tobacco planting or harvesting
were excluded from the study. The findings revealed numerous reports of symptoms related
to nicotine intoxication, known as Green Tobacco Sickness (GTS), and few reports of
neurocognitive symptoms. It was observed that nicotine intoxication is common among
tobacco planting and harvesting workers, and further studies are needed to better establish
the relationship between exposure to tobacco leaves and cognitive disorders.

Keywords: Nicotine. Nicotinic receptors. Neurotoxic syndromes. Neurocognitive disorders.

RESUMEN: Los trabajadores de plantaciones y cosechas de tabaco estan altamente expuestos
a la nicotina, uno de los principales componentes de las hojas de tabaco. El objetivo de este
estudio es investigar posibles signos de intoxicacién y sintomas neurocognitivos como
consecuencia del contacto excesivo con las hojas de tabaco. Se trata de un estudio
exploratorio de métodos mixtos. El instrumento de recoleccion de datos fue un cuestionario
estructurado administrado a los trabajadores. El estudio se realizé en las ciudades cercanas
de Prudentépolis y S3o Jodo do Triunfo, ubicadas en el estado de Parana. Se excluyo de la
investigacion a los menores de 18 aiios y a los trabajadores que no participaban activamente
en la plantacién o cosecha de tabaco. Esta investigacion arrojé numerosos informes sobre
sintomas relacionados con la intoxicacidon por nicotina, denominada Enfermedad del Tabaco
Verde (ETV), y pocos informes sobre sintomas neurocognitivos. Se observé que la intoxicacién
por nicotina es comun entre los trabajadores de plantaciones y cosechas de tabaco, y se
necesitan mas estudios para establecer la relacidn entre la exposicién a las hojas de tabaco y
los trastornos cognitivos.

Palabras clave: Nicotina. Receptores nicotinicos. Sindromes neurotodxicos. Trastornos
neurocognitivos.

INTRODUCAO

Segundo a Associacdo dos Fumicultores do Brasil (AFUBRA, 2023) na safra de
2022/2023 a regido sul-brasileira produziu cerca de 605.703 toneladas de fumo, somente no
estado do Parana (PR) foram 156.522 toneladas, representando 25,8% do valor total. De
acordo com dados obtidos pela AFUBRA, o municipio de Sdo Jodo do Triunfo (PR) ficou em 2°
lugar no ranking nacional com 20.058 toneladas nesta mesma safra, contando com mais de 2
mil familias produtoras. Ja a cidade de Prudentdpolis (PR) contribuiu com 11 toneladas de
fumo, com area plantada de 5 mil hectares, segundo dados do Instituto Brasileiro de Geografia
e Estatistica (IBGE) da temporada de 2022.

Nas folhas de fumo possui a nicotina (Nicotiana tabacum L.), um alcaloide altamente

hidrossoluvel (Hirsh, Landau, 2020), e esta exposicdo acontece pelo contato das folhas de
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fumo na pele dos trabalhadores, podendo causar intoxicacdo aguda, chamada de Doenca do

tabaco verde (DTV) (Silva, M., et al., 2018; Alves, J., et al., 2020; Pappen et al., 2022).

A nicotina atravessa a barreira hematoencefdlica, que exerce sua acao por meio da
ativacdo dos receptores nicotinicos de acetilcolina (nAChRs) e o sistema dopaminérgico. Os
nAChRs neuronais estdo ligados a diferentes processos neurofisioldgicos, abrangendo a
aprendizagem e memodria. As neurotoxicidades decorrentes da exposicao a nicotina podem
culminar em disfuncdo cerebrovascular, interacbes comportamentais, incluindo
hiperatividade e disfuncdo cognitiva (Archie et al., 2022; Singh; Wanjari; Sinha, 2023).

O objetivo das autoras neste trabalho foi observar os sintomas de intoxicacdo aguda e
investigar a incidéncia de impactos neurocognitivos por meio da exposicao dérmica dos
fumicultores a nicotina presente na folha de fumo, com o propdsito de promover a
conscientizacdo sobre os riscos da exposicdo ao fumo e estimular a implementacao de

medidas de seguranca adequadas para os trabalhadores envolvidos na colheita de fumo.

METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa mista de cunho exploratdrio. O trabalho estabeleu-se em
pesquisas bibliograficas e o instrumento utilizado para a coleta de dados e informacgdes sobre
a saude dos trabalhadores rurais, foi um questionario estruturado. O questiondrio foi
montado pelas autoras com base em sintomas caracteristicos da intoxicacdo pela nicotina,
previamente Doenca do Tabaco Verde (DTV) e sintomas de comprometimento cognitivo. Os
dados coletados foram computados para geracdo de graficos e obtencdo dos percentuais
ordinais por meio do programa Microsoft Excel.

O estudo foi desenvolvido nas cidades de Prudentépolis e Sdo Jodo do Triunfo (Figura
1), situadas no estado do Paranad. As cidades citadas foram escolhidas pelos pesquisadores por
serem fundamentais no plantio de fumo no dmbito estadual e nacional, com alta incidéncia

de trabalhadores rurais ativos.
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Figura 1 - Representagdo geografica dos municipios de Prudentdpolis e Sdo Jodo do Triunfo (PR).

SAO JOAO
DO TRIUNFO

Fonte: Viaje Parana (2023).

A coleta de dados foi realizada através da visita das pesquisadoras aos trabalhadores
em suas propriedades que responderam ao questionario fisico, enriquecendo com seus
relatos. As variaveis analisadas consistem na caracterizacdo dos entrevistados em sexo, idade,
periodo de trabalho ativo no plantio e colheita do fumo e sinais clinicos. Foram excluidos
individuos menores de 18 anos de idade e aqueles trabalhadores que ndo tiveram participacao
ativa no plantio ou colheita do fumo.

A amostra do estudo foi composta por 36 participantes, selecionados por
conveniéncia. O numero de participantes estd relacionado a limitagdes logisticas e
operacionais, em razao de que a coleta de dados foi realizada presencialmente em um Unico
dia, em municipio distinto de origem de pesquisa, sem a disponibilidade de posto fixo ou
estrutura permanente para entrevistas.

Para a realizagcdo da presente pesquisa foi obtida a declaracdo de autorizacao dos
locais de estudo, emitidas pelas prefeituras das duas cidades e aprovacdo do Comité de Etica
em Pesquisa (CEP) da Unicesumar de n° 6.177.661, de acordo com a Resoluc¢do 466/12 do
Conselho 11 Nacional de Saude. Foi fornecido para todos os entrevistados o TCLE (Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido), como forma de garantir que os participantes tenham
informacgdes claras e compreensiveis sobre os objetivos, procedimentos, riscos e beneficios
da pesquisa, permitindo que eles tomem uma decisdo informada sobre sua participagao.

Para evitar o risco de exposicdo de dados, os questiondrios fisicos utilizados na
pesquisa ndo continham informacOGes que permitissem a identificacdo direta dos
participantes, sendo coletadas apenas dados como sexo, idade e informagdes relacionadas a
sintomas de saude. Cada formuldrio foi identificado por meio de codificacdo numérica

sequencial (E1, E2, E3), garantindo o anonimato dos participantes. Na apresentacdo dos
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resultados, os participantes foram descritos pelo cddigo correspondente, seguido de idade e

ocupacao (Entrevistado 1, xx anos, fumicultor (a)).
Os formuldrios foram mantidos sob guarda dos pesquisadores responsaveis,
armazenado em local seguro, sendo os dados utilizados exclusivamente para fins académicos

e cientificos.

RESULTADOS

Foram entrevistadas 36 pessoas, trabalhadores do setor de fumo. Dentre essas
pessoas 58% sdo do sexo masculino e 42% do sexo feminino. As idades dos entrevistados
variam entre 26 a 60 anos (Tabela 1), sendo que o tempo de trabalho com fumo foi de 0 a 10
anos (8% dos entrevistados), de 10 a 20 anos (25%), de 20 a 30 anos (28%) e de 30 a 45 anos
(39%), incluindo ambos os sexos, em que precede, quanto maior a idade, maior o tempo de
trabalho. Dentre os entrevistados, 25% sao fumantes ativos e 8% sao fumantes passivos.

Tabela 1 - Distribui¢ao dos fumicultores entrevistados segundo idade e sexo nos municipios de Prudentdpolis e
S3do Jodo do Triunfo, Parana.

20a29 30a39 40a49 50a 59 60 a 69
anos anos anos anos Anos
Sexo feminino 0% 27% 46% 27% 0%
Sexo masculino 5% 14% 48% 28% 5%

Fonte: Dados da pesquisa (2023).

As entrevistas realizadas com trabalhadores de plantio e colheita de fumo, sobre os
sintomas que sentem no periodo da safra, demonstraram que os sintomas mais recorrentes
foram: pressdo alta apontada por 31% entrevistados; fraqueza por 28% entrevistados; vomito
e tonturas por 19% dos entrevistados; 11% entrevistados afirmaram sentir dores de cabeca,
palidez, calafrios, pigarro, hipotensdo, alteracdo da frequéncia cardiaca; e 3% a 6% dos
entrevistados indicaram outros sintomas. Entre os sintomas de menos incidéncia entre os
fumicultores estdo: vémito 17% dos entrevistados; dor de cabeca 11% dos entrevistados;
tonturas e calafrios 8% dos entrevistados; palidez, diarreia e hipertensao 3% dos entrevistados

(Grafico 1).
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Grafico 1 — Sintomas relatados pelos fumicultores decorrentes do trabalho com o fumo nos municipios de
Prudentdpolis e Sdo Jodo do Triunfo, Parana.
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Fonte: Dados da pesquisa (2023).

Em entrevista ouvimos o relato “Se usar EPIs ndo causa sintomas, ou ndo tantos
sintomas, e se ndo usar causa mais sintomas” (Entrevistado 1, 48 anos, fumicultor), e
consequente deste relato, demais pessoas (11%) diziam fazer uso dos EPIs, mesmo ndo sendo
uma pergunta da entrevista.

Dentre os entrevistados, 22% ndo comentaram se fazem ou ndo o uso de EPIl; 6%
afirmaram ndo usar: “Ndo usava EPI, pois ndo era obrigatério” (E2, 60a, fumicultor) e “Na

III

época nao se usava EPI” (E3, 56a, fumicultor), para ambos os fumicultores pela sua idade e
tempo de trabalho (30 a 45 anos) ainda ndo era uma preocupac¢do o uso de EPIs. Dos

entrevistados, 72% relataram que fazem uso de EPIs, destes 8% com tempo de trabalho de 30
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a 45 anos, relatam que ndo faziam o uso, mas agora fazem, e 6% relataram fazer o uso do EPI

em dias molhados (dias de chuva), em que sdo mais suscetiveis aos sintomas.

“Quanto mais molhado mais sintomas, mais seco ndo da tantos sintomas” é o relato
de 31% dos trabalhadores de fumo. Observa-se que, em dias de chuva, ou logo pela manha
com o orvalho, os sintomas podem ser os mais variados possiveis e mais intensos, enquanto
em dias ensolarados, em que as folhas do fumo estejam secas, relatam que os sintomas sdo
mais fracos e a variacdo dos sintomas diminui. Entre os participantes do grupo analisado,
apenas (E4, 34a, fumicultor) referiu sintomas em dias de calor intenso, como tontura e
diarreia.

Os trabalhadores também esclareceram outros sintomas além dos perguntados na
entrevista, como dificuldade para dormir (6%), mal estar (8%), falta de apetite (3%), sintomas
estes, que aparecem geralmente a noite.

Conforme relato, (E6, 34a, fumicultor) conta que ao colher as folhas verdes do fumo,
a pele das maos descamam pelo contato e 6% dos entrevistados relataram que tiveram
sintomas apenas no primeiro ano de colheita.

As mulheres apresentam mais sintomas (333%) do que os homens (224%), em geral os
homens ficam na roca colhendo, e as mulheres ficam na roca até ter uma boa quantidade de
fumo colhida, sendo posteriormente realocadas para as estufas. A dupla exposicao, e o fato
de que a estufa é um lugar fechado, justificam a maior quantidade de sintomas perceptiveis
entre as mulheres. Em entrevista, (E5, 36a, fumicultora), contou que a variagdo dos sintomas
também depende do tipo de estufa em que estao trabalhando.

Sobre os resultados da entrevista com foco em sintomas de alteragdes das
fungbes neurocognitivas, obteve-se 11% dos trabalhadores que perceberam alteracdo na
memoria e tremor; 8% bradicinesia; 6% dos trabalhadores com alucinagGes auditivas e funcdo
mental oscilada; e 3% relataram déficits de atencao, alteracdo na func¢do cognitiva, fala
arrastada e hipofonia. Ao serem indagados sobre o histdrico familiar de doencas
neurodegenerativas, 14% dos participantes relataram casos de Alzheimer ou Parkinson

(Grafico 2).
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Grafico 2 - Sintomas de comprometimento neurocognitivo relatados pelos trabalhadores do plantio e colheita
de fumo nos municipios de Prudentdpolis e Sdo Jodo do Triunfo, Parana.
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Fonte: Dados da pesquisa (2023).

Em um relato, (E7, 43a, fumicultora), 30 anos de trabalho com fumo, ndo fumante, e
avo com Alzheimer, menciona que além dos sintomas da intoxicagao pela nicotina do trabalho
com o fumo, percebe que sua fungcdo mental oscila, declara também que tem o raciocinio
lento e alteragdao na memoria.

Na entrevista, identificou-se um caso com diagndstico médico de deméncia por corpos
de Lewy (E8, 55a, fumicultora), ndo fumante ha 30 anos. Em razao do comprometimento da
lucidez decorrente da condicdo, as questdes foram respondidas pelo companheiro da
participante. Durante o relato, informou que a entrevistada havia trabalhado com fumo por
um periodo de até 10 anos e que sua mae, ja falecida, apresentava doencga de Alzheimer.
Foram ainda referidas alucina¢des auditivas, flutuacdo da funcdo mental, alteracbes de

memodria e da fungdo cognitiva, além da bradicinesia, fala arrastada, hipofonia e tremor.
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DISCUSSAO

A rotina dos trabalhadores neste local da entrevista, comecava na roga ja nas primeiras
horas do dia, hd uma parada para almogo em casa e apds essa pequena pausa continuam até
o entardecer. Em um primeiro momento o trabalho acontece em campo aberto, o qual fazem
o plantio e a colheita do fumo; posteriormente as folhas de fumo sao levadas para as estufas
para cura em um local fechado; a classificacdo do fumo, ja seco, acontece dentro de um
barracdo/garagem ou ao lado da estufa em local aberto. Durante o periodo da secagem das
folhas de fumo na estufa que dura em média 7 dias, é necessario manter o fogo na fornalha
constante, incluindo o turno da noite.

Para protegao dos fumicultores sdao destinados equipamentos de protegao individual
(EPI) como: luva, mascara, capa, macacdo e bota.

Doenga do tabaco verde e seus sintomas

A exposicao dos trabalhadores rurais a nicotina, presente nas folhas de fumo, se da
pelo contato das folhas na pele, principalmente maos e bracos, onde os trabalhadores apoiam
as folhas para colheita e posterior organizacdo das folhas nas proximas etapas (Alves, J. et al.,
2020; Pappen et al., 2022).

A doenca do tabaco verde (DTV) é uma doenca ocupacional causada pela intoxicacdo
aguda por nicotina (Park et al., 2018; Silva, M. et al., 2018; Pappen et al., 2022; Arnold et al.,
2024). Os sintomas comuns da DTV sdo dores de cabeca, nduseas, vomito, dor abdominal,
diarreia, prostracdo, fraqueza, palidez, tonturas, aumento da transpiracdo, aumento da
salivacdo, calafrios, tosse com ou sem expectoracdo, falta de ar, reducdao ou aumento da
pressdo arterial ou alteracdo da frequéncia cardiaca (Yoo et al., 2014; Fotedar, Fotedar, 2017;
Pappen et al., 2022; Arnold et al., 2024). Geralmente os trabalhadores se recuperam entre 1
e 3 dias ap0s a exposicdo a nicotina (Mcbride et al., 1998; Fotedar; Fotedar, 2017; Alves, J. et
al., 2020).

McBride et al. (1998), Fotedar, Fotedar (2017), Park et al. (2018), Alves, J. et al. (2020)
mencionam que a nicotina é soluvel em agua e que pode ser retirada da folha de fumo pela
chuva, orvalho ou transpiragdo, e que ao contato dos trabalhadores com essas folhas,
aumenta a extensdo da absorcdo a nicotina pela pele, sendo mais suscetivel a DTV, sutentando

assim o relato dos entrevistados nesta pesquisa.
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A nicotina aglutina-se em varias partes do corpo, principalmente nos pulmdes, figado,

rins, baco e cérebro, podendo atravessar livremente a barreira placentaria e também ser
transferida para o leite materno e fluido cervical (Archie et al., 2022). A meia-vida de
distribuicdo da nicotina é de aproximadamente 9 minutos (Archie et al., 2022). Cerca de 80%
da nicotina é metabolizada no principal metabdlito, a cotinina, e a excrecao é realizada pelos
rins (Park et al., 2018; Archie et al., 2022, Arnold et al., 2024).

Estudos demonstram que fumicultores expostos ocupacionalmente apresentam niveis
corporais de nicotina superiores aos encontradas em fumantes sem vinculo com o cultivo de
fumo (Fassa et al., 2014, Silva, M. et al., 2018; Hirsch; Landau, 2020; Dalberto et al., 2022;
Arnold et al., 2024).

No estudo de Alves, J. et al. (2020) observou-se um aumento nos niveis séricos de
cotinina nos fumicultores (111,0 + 87,8 ng/mL) em comparagdo com o grupo controle (13,3 =
11,7 ng/mL; P < 0,001). Assim como no estudo de Arnold et al. (2024), o nivel médio
geométrico de cotinina salivar (ng/mL) em trabalhadores com fumo foi de aproximadamente
890% maior comparado aos que nao trabalham com fumo. No estudo de Park et al. (2018) a
concentragdo de cotinina em trabalhadores rurais fora da época da safra de fumo foi
significativamente menor do que no periodo de trabalho com o fumo.

Segundo Alves, J. et al. (2020), os mecanismos moleculares subjacentes a nicotina sao
a estimulacdo/inibicdo de receptores colinérgicos no sistema nervoso central ocasionando em
nauseas, vomitos e fraqueza. Ainda, Mcbride et al. (1998) descrevem que os sintomas de
nauseas e vomitos sdo mediados pela acdo direta da nicotina na zona de gatilho do
guimiorreceptor emético na medula oblonga, levando ao reflexo do vomito.

Alteracdao dos receptores nicotinicos de acetilcolina pela nicotina : uma via associada a
fungao cognitiva

Alves, J. et al. (2020) e Dalberto et al. (2022) abordam que em exposicdo cronica, gera
estresse oxidativo, e que os valores encontrados em fumicultores da quantificagdo da
capacidade antioxidante total (TEAC) reflete uma resposta a formacdo de espécies reativas de
oxigénio (ROS, do inglés Reactive Oxygen Species) pela nicotina.

A nicotina esta associada ao dano causado no DNA devido ao estresse oxidativo, o que
indica que a DTV esta diretamente associada aos danos no material genético, que pode causar

aos trabalhadores efeitos adversos a longo prazo, assim podendo ser relacionados a
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instabilidade do material genético dos individuos expostos a nicotina. Os produtores de fumo

apresentaram comprometimento da integridade do DNA associado ao aumento dos niveis de
estresse oxidativo (Alves, J. et al., 2020; Dalberto et al., 2022).

A integridade e instabilidade gendmica sdo fundamentais para a homeostase do
organismo, embora o DNA seja submetido a fatores exdgenos como fisicos, quimicos e
bioldgicos e fatores enddgenos que causam erros na duplicacdo e lesGes incluindo reagoes
hidroliticas espontaneas e acdo do ROS, capazes de alterar a integridade quimica do DNA,
causando a instabilidade genémica (Silva, J., 2015). A desproporg¢do de ROS pode deteriorar
os componentes celulares como lipidios, proteinas e DNA, inibindo a sua funcdo normal. Em
virtude disso, o estresse oxidativo tem sido associado a doencas como diabetes, e doencas
neurodegenerativas e o processo de envelhecimento (Silva, J., 2015).

Em um estudo realizado por Alves, J. et. al. (2020) com 40 pessoas expostas a nicotina
e 40 pessoas morando em dreas urbanas, longe dessa exposicdo (grupo controle) consta o
aumento em média de 187% a instabilidade gendmica em comparagdo da extensdo do dano
ao acido desoxirribonucleico (DNA) com a DTV e seus sintomas em comparagao ao grupo
controle. Associou-se um aumento de 22% e 36% de dano ao DNA aos trabalhadores expostos
com diferentes sintomas em comparacdo aos trabalhadores expostos sem sintomas (Alves, J.
etal., 2020).

A nicotina é classificada como agonista dos receptores nicotinicos de acetilcolina
(nAChRs). Os receptores nicotinicos de acetilcolina sdo responsaveis pela liberacdo de
neurotransmissores e neuroreguladores como dopamina, acetilcolina, epinefrina,
noradrenalina, serotonina, beta-endorfina e vasopressina, acido gama-aminobutirico (GABA)
(BRASIL, 2014; Dehkordi et al., 2015; Alves, L., 2020; Archie et al., 2022; Singh; Wanjari; Sinha,
2023).

Esses neurotransmissores e neuroregulares sao liberados sob o controle dos nAChRs
quando estimulados pela nicotina ou acetilcolina (Singh; Wanjari; Sinha, 2023). Alteracdes na
expressao ou na funcdo dos nAChRs, frequentemente associados a condi¢Ges patoldgicas,
podem desregular o equilibrio da liberacdo de neurotransmissores, comprometendo o
funcionamento cerebral (Singh; Wanjari; Sinha, 2023).

Os receptores nicotinicos de acetilcolina sdo classificados em diversas subunidades, a

e B (Singh; Wanijari; Sinha, 2023), dentre os subtipos mais prevalentes, os a7 (a7-nAChRs),
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tém se destacado com foco de investigacdo. Altera¢gdes nos receptores nicotinicos de

acetilcolina a7 (a7-nAChRs) tém sido associadas a diversas patologias, incluindo condi¢des
neurodegenerativas como doenca de Parkinson, doenca de Alzheimer, esquizofrenia,
inflamacdo e autismo (Burke et al., 2024; Elnebrisi; Lozon; Oz, 2025).

Archie et al. (2022) trazem em seu estudo que a subunidade B2 dos nAChRs foi
observada em alguns estudos influentes pré-clinicos e post mortem em humanos, uma
regulacdo positiva. E que a subunidade B2 em exposi¢do continua durante o dia todo ocorre
forte e profunda dessensibilizagao (Archie et al., 2022).

A exposicdo prolongada a nicotina, induz a dessensibilizacdo dos receptores nicotinicos
de acetilcolina (nAChRs), podendo resultar em prejuizo da fungdo cognitiva em individuos
saudaveis (Archie et al., 2022; Singh; Wanjari; Sinha, 2023). Isso acontece, pois alguns subtipos
do receptor nicotinico, a7, dessensibilizam-se mais rapidamente e exibem alta
permeabilidade ao calcio, além da capacidade de formar canais iGnicos homopentaméricos.
Sua ampla distribuicdo em regides criticas do sistema nervoso central, como hipocampo,
cortéx e ganglios da base, reforca seu papel em processos como plasticidade sinaptica,
neuroprotecdo e modulacdo imunoldgica (Burke et al., 2024; Elnebrisi; Lozon; Oz, 2025).

As ag¢des da nicotina nos receptores nicotinicos de acetilcolina no sistema nervoso
central podem resultar em efeitos excitatérios ou inibitérios, dependendo do sitio de acdo
(Archie et al., 2022).

Os moduladores alostéricos podem influenciar a atividade do receptor através de
trés mecanismos principais: (1) Moduladores alostéricos positivos (PAMs) podem
potencializar a atividade do receptor na presenga de um agonista, preservando as
caracteristicas espago-temporais da transmissdo sinaptica e a dessensibilizacdo
rapida caracteristica do receptor (Tipo 1) ou diminuir significativamente a
dessensibilizagdo do receptor e reativar os receptores dessensibilizados (Tipo 2); (2)
Moduladores alostéricos negativos (NAMs), que inibem a atividade do receptor
induzida por agonista ou atuam como bloqueadores de canal aberto; (3)
Moduladores alostéricos silenciosos (SAMs), que ndo tém efeito direto na fungdo do

receptor, mas impedem a modulagdo por outros agentes alostéricos (Elnebrisi;
Lozon; Oz, 2025, p. 3210).

Esses achados evidenciam o papel dos receptores nicotinicos em diversas respostas
bioldgicas potencialmente moduladas pela exposicdo a nicotina (Archie et al., 2022).
As alteragOes neuropatoldgicas da doenga de Alzheimer sao definidas pelo acimulo de

duas proteinas anormais principais, B-amildide na forma de placas extracelulares e proteina
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tau associada a microtubulos anormalmente fosforilada na forma de emaranhados

neurofibrilares neuronais (Schneider, 2022), inflamacdo mediada pela neurdglia,
desregulacdo da sinalizacdo de neurotransmissores, atrofia cerebral e alteracdes neuronais
(Camara, 2019).

O B-amiloide é frequentemente localizado na subunidade a7 do nAChRs (Archie et
al.,2022). O aumento dos niveis da nicotina promove sua ligacdo a subunidades de alta
afinidade dos nAChRs e pode inibir mecanismos neuroprotetores, favorecendo a degradacao
sindptica (Archie et al., 2022), estado emocional prejudicado, perda de sinapses e morte
neuronal, agravando o declinio cognitivo progressivamente (Camara, 2019). Estudos post
mortem em pacientes com a doenga de Alzheimer demostram redugao significativa (25-70%)
na expressao regional de nAChRs em diferentes estagios da doenca, a qual se correlaciona
com o declinio da fungdo cognitiva (Hogg; Raggenbass; Bertrand, 2003; Camara, 2019; Archie
etal., 2022).

Disfungdes sindpticas e de redes neurais estao associadas ao aumento da proteina
precursora amiloide, cuja acumulacdo pode levar a morte neuronal. Qutras proteinas e
receptores também participam da fisiologia da doenga. A agregacdo e disseminagao da
proteina TAU, juntamente com processos inflamatérios e neurodegenerativos,
correlacionam-se com o declinio cognitivo (Camara, 2019).

Como também mencionada na revisdo de Dineley, Pandya, Yakel (2014) que a
fisiopatologia de doencas neurodegenerativas como Alzheimer e Parkinson estdo envolvidas
pela disfuncdo neuronal do nAChR.

Para Takanashi, Hattori (2012) as doencas neurodegenerativas sdo causadas por
alteragbes patologicas como perda neuronal e gliose, envolvem alteragdes nos
neurotransmissores no sistema nervoso central. Os autores relatam que na doenga de
Alzheimer os neuroénios colinérgicos estavam esgotados.

A doenca de Parkinson causa uma combinacdo caracteristica de sintomas motores
devido a neurodegeneracdo progressiva de neuronios dopaminérgicos na substancia negra
pars compacta (Meder et al., 2019).

Segundo o National Institute on Aging (2025), a deméncia por corpos de Lewy esta

associada a perda de populagdes neuronais responsaveis pela producio de
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neurotransmissores essenciais, cujas funcdes incluem a mediacao da comunicacdo entre as

células cerebrais, destacando-se a acetilcolina e dopamina.
CONSIDERACGES FINAIS

A literatura descreve a associacdo entre a absor¢do cutanea de nicotina durante o
plantio e colheita de fumo e a Doenca do Tabaco Verde (DTV), cujos sintomas relatados pelos
trabalhadores mostram-se compativeis com essa condicao.

Também é amplamente reconhecido que a nicotina atua como agonista dos receptores
nicotinicos de acetilcolina (nNAChRs), podendo exercer efeitos excitatdrios e/ou inibitorios.
Evidéncias acumuladas indicam a ocorréncia de dessensibilizacdo dos nAChRs, bem como
altera¢cdes na liberacdo de neurotransmissores e neuroreguladores como dopamina,
acetilcolina, epinefrina, noradrenalina, serotonina, beta-endorfina e vasopressina, acido
gama-aminobutirico (GABA), os quais participam de processos cognitivos e estdo
frequentemente associados a condicdes patoldgicas, incluindo doencas neurodegenerativas.

Entretanto, ainda sdo necessadrias investigacdes mais aprofundadas para esclarecer se

a nicotina esta diretamente relacionada aos prejuizos cognitivos observados em fumicultores.
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