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Resumo

Muitos estudos buscam as bases da farmacogenética para elucidar a adi¢do nicotinica. O tabagismo tem sido associado
a varios polimorfismos genéticos. Esta revisao integrativa retne informaces da literatura atualizada com o objetivo de
avaliar a relagdo da dificuldade de cessacdo do tabagismo com as alteragdes genéticas. Buscas foram feitas nas bases
de dados: PubMed, SciELO, LILACS e Google Académico. Os estudos indicam que mesmo com os esforcos intensivos
para o controle do comportamento tabagico a cessacdo definitiva do tabagismo geralmente sé ocorre apoés varias
tentativas e o nimero de recaidas é muito grande. Fatores genéticos contribuem para a dificuldade e o sucesso nos
esfor¢os de cessagdo do tabagismo. Contudo, o desafio ainda é compreender, em termos moleculares, como as variacées
genéticas conferem suscetibilidade a cessacdo do tabagismo. No futuro, ensaios clinicos mais robustos poderdo
individualizar o tipo, a dosagem e a duracdo do tratamento da dependéncia tabagica, conforme o gendtipo de cada
fumante, maximizando a eficacia do esquema proposto. Assim, identificar as variantes de risco em cada gene candidato,
os polimorfismos genéticos capazes de determinar de que modo cada variante altera a funcéo de proteinas codificadas
sdo de fundamental importancia para que se comprove de fato essa relagdo da farmacogenética com o tabagismo.
Palavras-chave: Abandono do uso de tabaco; Genética humana; Nicotina; Tabagismo; Transtorno por uso de tabaco.

Abstract

Many studies seek the basis of pharmacogenetics to elucidate nicotine addiction. Smoking has been associated with
several genetic polymorphisms. This integrative review gathers information from the updated literature to assess the
relationship between difficulty in smoking cessation and genetic alterations. Searches were made in the databases:
PubMed, SciELO, LILACS and Academic Google. Studies indicate that even with intensive efforts to control smoking
behavior, definitive smoking cessation usually only occurs after several attempts and the number of relapses is very
high. Genetic factors contribute to the difficulty and success of smoking cessation efforts. However, the challenge is
still to understand, in molecular terms, how genetic variations confer susceptibility to smoking cessation. In the future,
more robust clinical trials will be able to individualize the type, dosage, and duration of treatment for tobacco
dependence, according to the genotype of each smoker, maximizing the effectiveness of the proposed regimen. Thus,
identifying the risk variants in each candidate gene, the genetic polymorphisms capable of determining how each variant
alters the function of encoded proteins, are of fundamental importance to really prove this relationship between
pharmacogenetics and smoking.

Keywords: Abandonment of tobacco use; Human genetics; Nicotine; Smoking; Tobacco use disorder.

Resumen

Muchos estudios buscan las bases de la farmacogenética para dilucidar la adiccion a la nicotina. El tabaquismo se ha
asociado con varios polimorfismos genéticos. Esta revision integradora recoge informacion de la literatura actualizada
con el fin de evaluar la relacién entre la dificultad para dejar de fumar y las alteraciones genéticas. Se realizaron
busquedas en las bases de datos: PubMed, SciELO, LILACS y Academic Google. Los estudios indican que incluso con
esfuerzos intensivos para controlar el comportamiento del tabaquismo, el abandono definitivo del tabaquismo
generalmente solo ocurre después de varios intentos y el nimero de recaidas es muy alto. Los factores genéticos
contribuyen a la dificultad y el éxito de los esfuerzos para dejar de fumar. Sin embargo, el desafio sigue siendo
comprender, en términos moleculares, coémo las variaciones genéticas confieren susceptibilidad al abandono del hébito
de fumar. En el futuro, ensayos clinicos mas robustos podran individualizar el tipo, la dosis y la duracion del tratamiento
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para la dependencia del tabaco, segun el genotipo de cada fumador, maximizando la efectividad del régimen propuesto.
Asi, identificar las variantes de riesgo en cada gen candidato, los polimorfismos genéticos capaces de determinar como
cada variante altera la funcidn de las proteinas codificadas, son de fundamental importancia para probar realmente esta
relacion entre farmacogenética y tabaquismo.

Palabras clave: Abandono del consumo de tabaco; Genética humana; Nicotina; Tabaquismo; Trastorno por consumo
de tabaco.

1. Introducéo

Do tabaco (Nicotiana tabacum é a espécie mais consumida) é extraida a nicotina, um alcaloide que em cerca de 9
segundos apos inalada atinge o cérebro e inicia agdo estimulante ativando os receptores nicotinicos de acetilcolina (colinérgicos)
(nAChRs), localizados nos receptores pré-sinapticos dos terminais axonicos dos ganglios do sistema nervoso autbnomo, juncéo
neuromuscular e sistema nervoso central, mas também em sitios somatodendriticos, axonais e po6s-sinapticos (Silva, 2020).
Indicios histoéricos indicam que seu uso surgiu aproximadamente no ano 1000 a.C., nas sociedades indigenas da América Central,
nas proximidades da cidade de Tobaco, regido de Yucatan. Em 1520 os colonizadores espanhdis viram pela primeira vez a planta
sendo usada pelos indios da dessa regido. Relatos ainda indicam que a planta “tabaco” teria sido denominada pelos colonizadores
em homenagem a localidade onde a encontraram pela primeira vez (Cardoso et al., 2021a).

Existem mais de um bilhdo de fumantes no mundo e 80% deles vivem em 24 paises, sendo dois ter¢os em paises de
baixa e média renda onde a carga das doencas e mortes relacionadas ao tabaco é mais pesada. Estima-se que os fumantes atuais
consumam cerca de seis trilhdes de cigarros todos os anos (WHO, 2020). O cigarro possui mais de 4.800 substancias téxicas que
provocam inimeras morbidades, contudo, a dependéncia quimica expde o tabagista as mais diversas vulnerabilidades gerando
agravos que evoluem para doencas cronicas, como cancer, doencas cardiovasculares e pulmonares (Rodrigues et al., 2020).

O tabagismo é um dos mais importantes problemas em salde publica. Apesar dos mais de 50 anos passados desde 0
primeiro documento sobre os prejuizos do fumo a salde, o habito de fumar ainda persiste como uma das principais causas
preveniveis de morte no mundo (Santos, 2011; Cardoso et al., 2021b). Esse habito apresenta uma evolugdo cronica e mata mais
de 8 milhdes de pessoas por ano, portanto o ato de fumar gera extenso comprometimento a salde do individuo, tornando-o mais
susceptivel, por exemplo, a infecgdes (Silva et al., 2020).

Apesar de todos os maleficios do tabagismo a salde ainda ha pessoas que iniciam ou persistem nesse vicio. Existem
varios fatores que levam as pessoas ao habito do fumo, como: curiosidade pelo produto, influéncia da publicidade maciga do
cigarro nos meios de comunicacdo, que tém forte influéncia no comportamento tanto dos jovens como dos adultos; pais,
professores, idolos e amigos que também exercem uma grande influéncia levando a uma imitacdo de comportamento do adulto;
necessidade de autoafirmagdo visto que os jovens iniciam o tabagismo antes dos 19 anos, momento da construcdo de sua
personalidade; facilidade de aquisicdo da droga pelo baixo pre¢o, problemas psiquiatricos como a depressao e esquizofrenia, e
até mesmo a hereditariedade (Santos, 2011).

Diante dessa situacdo epidemioldgica, a genética poderia explicar a grande variabilidade fenotipica dos individuos
perante o habito de fumar. O comportamento tabagico (iniciagcdo do habito, manutencio e cessacgdo) é bastante variado quanto a
sensibilizacdo ou tolerancia a nicotina, quanto a capacidade organica da metabolizacdo, ao grau de intensidade da nicotina-
dependéncia, a maior ou menor dificuldade de abandonar seu uso, a0 momento mais precoce ou ndo de inicio, aos riscos de
recaidas, entre muitas outras peculiaridades. Essa grande variabilidade fenotipica deve-se, possivelmente, aos polimorfismos
genéticos implicados nesse processo (Reichert et al., 2008).

Essa dependéncia explica por que cerca de 70% dos fumantes querem abandonar o fumo, mas ndo conseguem. Destes,
cerca de um tergo tem éxito por apenas um dia e menos de 10% ficam em abstinéncia por cerca de 12 meses (Jha & Chaloupka,

2000). A cessacdo definitiva do tabagismo geralmente sé ocorre ap6s vérias tentativas e 0 nimero de recaidas € muito grande.
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O percentual em que isso ocorre é semelhante em quase todos os extratos sociais, inclusive nos individuos mais informados
sobre as doencas relacionadas ao tabaco, como os profissionais de saide (Cardoso et al., 2021b).

Por outro lado, € interessante observar que apenas uma parcela dos fumantes desenvolve tal dependéncia. Uma das
grandes questdes no estudo do tabagismo e de outras dependéncias na atualidade, é entender por que pessoas expostas a drogas
se tornam ou ndo aditas a elas e o porqué nem todos os fumantes apresentam a mesma evolucdo (Meirelles, 2009). Desse modo,
0 tabagismo é um comportamento complexo multifatorial, em que as contribui¢cdes genética e ambiental sdo determinantes e
significativos, tanto para a iniciacdo, como para a manutencéo do habito (Neale et al., 2005). Dessa forma, é importante o estudo
do tema para que profissionais da sadde compreendam e individualizem o comportamento tabagista, até mesmo a duracéo do
tratamento da dependéncia tabagica mediante o genotipo de cada fumante, maximizando assim a proficuidade da terapéutica
proposta. Em vista disso, esse estudo tem como objetivo avaliar a relacdo da dificuldade de cessagdo do tabagismo com as
alteracGes genéticas proporcionadas pelo habito de fumar.

2. Metodologia

Foi realizada uma revisdo integrativa da literatura a qual, através de uma busca especifica e rigorosa na literatura,
permite sintetizar as informagdes relevantes dos estudos encontrados relacionados ao tema em tese. Para tal, a questio norteadora
foi “Hé relagdo entre polimorfismos genéticos e a dificuldade na cessacao do tabagismo?”. Para responder a esse questionamento
as buscas por artigos originais ou de revisado e relatos de casos, disponiveis completos que investigaram sobre essa tematica,
foram feitas nas bases de dados: PubMed, Scientific Electronic Library Online (SciELO), Google Académico e Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS). Foram utilizados os seguintes descritores Ciéncias da Saude (DeCS):
“Habito de fumar”, “Genética Humana” e “Cessagdo do Habito de Fumar” utilizados em portugués, inglés ¢ espanhol, em
combinacdo com auxilio dos operadores Booleanos (AND/OR). A coleta de dados foi realizada entre maio e julho de 2021. Os
critérios de inclusdo dos estudos foram: estudos publicados nos idiomas portugués, espanhol e inglés; sem restricdo quanto a
data de publicacédo, disponiveis na integra. Os critérios de exclusdo foram: artigos de opinido, carta ao editor ou estudos nos
quais os polimorfismos genéticos em relagdo ao habito de fumar ndo fossem o objetivo, assim como outros trabalhos que néo
apresentavam correlacéo do tema e/ou com o objetivo pretendido, ou fora dos critérios descritos acima.

A primeira etapa de selecéo foi identificar e retirar as duplicatas, ap6s isso analisar 0s potenciais estudos e se preenchiam
os critérios estabelecidos, passando por uma sele¢do inicial das publicagdes realizada com leitura do titulo e resumo para verificar
se enquadravam na temaética. Apds essa etapa, 0s estudos pré-selecionados foram lidos na integra, empregando os critérios de
inclusdo e exclusdo, para andlise e obtencdo das informagdes necessarias para a construgdo do presente estudo. Caso houvesse
discordancia entre os avaliadores sobre os critérios analisados, foi realizada discussdo especifica sobre o artigo em questéo,
confrontando ideias com base nos critérios adotados para a revisdo. Ao final da selecdo foram incluidos 37 estudos mais

relevantes (Tabela 1).
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Tabela 1. Estudos encontrados nas buscas realizadas nas bases de dados.

FONTES DE INFORMACAO ESTRATEGIA DE BUSCA RESULTADOS
PubMed ("smoking cessation"[MeSH Terms] OR ("smoking"[All Fields] 557
AND "cessation"[All Fields]) OR "smoking cessation"[All Fields])
. AND ("human genetics"[MeSH Terms] OR ("human"[All Fields]
SCIELO AND "genetics"[All Fields]) OR "human genetics"[All Fields] OR 14
("human"[All Fields] AND "genetic"[All Fields]) OR "human
LILACS genetic"[All Fields]) AND ("smoke"[MeSH Terms] OR "smoke"[All 1.027
Fields] OR "smoke s"[All Fields] OR "smoked"[All Fields] OR
. "smokes"[All Fields] OR "smoking"[MeSH Terms] OR
Google Académico "smoking"[All Fields] OR "smokings"[All Fields] OR "smoking 154.000
s"[All Fields])
Artigos selecionados incluidos na revisdo: 37

Fonte: Autores (2021).

3. Resultados e Discussao

Estudos de expossoma avaliam o impacto de diversas exposi¢fes que um individuo sofre durante a vida (desde o
desenvolvimento embrionario até a morte), uma medida cumulativa de influéncias ambientais e respostas bioldgicas associadas,
incluindo exposi¢cbes do ambiente ao qual esta inserido, habitos, aléem de processos enddgenos sobre a salde, mais
especificamente sobre o componente genético (Vineis et al., 2020). H& 3 niveis de exposicdo: 1) Interna a qual compreende os
processos do proprio corpo como o contetdo celular — genético/bioquimico, metabolismo e estresse oxidativo, morfologia,
microbiota intestinal e processos de envelhecimento etc. 2) A exposicdo externa especifica que envolve desde o ambiente
particular da crianca na vida intrauterina estendendo-se ao ambiente familiar, irradiacGes, agentes infecciosos, contaminantes
quimicos, estilo de vida, uso de tabaco e alcool, atividade fisica, ocupacéo, dieta e intervencfes médicas. 3) A exposicao externa
geral inclui as amplas exposi¢cdes ao ambiente social e politico como determinantes sociais da salde e na vida financeira, o
ambiente psicolégico que envolve a educacao, estresse e saude mental, além dos ambientes urbanos/rurais e do préprio clima
(Silva, 2020).

Os receptores colinérgicos (nAChRs) sdo ativados pelo neurotransmissor enddgeno acetilcolina, organizados em um
conjunto de 5 unidades de cadeias polipeptidicas, 9 isoformas Alfa (a2-a10), e 3 isoformas Beta (B2-p4), formando canais i6nicos
na membrana celular (Arinami et al., 2000). Devido a ampla distribuicdo a maioria dos neurotransmissores tem sua liberacao
estimulada ap6s a administracdo da nicotina e a a¢do nos neuroreceptores é responsavel pela alteragdo comportamental
proporcionada pela droga. Quando a nicotina se liga a esses receptores, essa ligacdo promove alteragdo na configuragdo do
receptor de membrana desencadeando a abertura do canal ibnico com entrada de sédio (Na+) ou célcio (Ca++) que altera o
potencial na membrana celular despolarizando, processo fundamental na transmissdo do impulso nervoso através do axonio,
resultando na liberacdo de neurotransmissores (Silva, 2020). O mais abundante e importante receptor € o 0a4p2 envolvido na
dependéncia quimica a nicotina (constituido por 2 unidades a4 e 3 unidades $2) (Markou, 2008).

A nicotina atua no sistema nervoso central através do sistema dopaminérgico mesolimbico, formado por neurénios que,
a partir do mesencéfalo, fazem conexdo com o sistema limbico através do nucleo accumbens, amigdala e cortex frontal (Silva,
2020). Estimulos nos receptores NAChRs nos corpos celulares e terminais dos neur6nios dopaminérgicos da area tegmental
ventral provocam a libera¢do de dopamina principalmente no nicleo accumbens e demais componentes do sistema limbico. Dai
a resposta prazerosa do habito de fumar (comportamento de reforco e recompensa), que intensifica a dependéncia quimica a
nicotina e outras drogas (Benowitz, 2010).

Quando se estuda as questfes genética, ambiental, fatores individuais (como o desenvolvimento neuroldgico,

concomitancia com eventuais doencas mentais), suas inter-relacdes e as respostas a determinadas drogas, essas apontam para o
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fato de que a contribuicdo genética possa ter um papel significativo no habito tabagico, sendo possivelmente responsavel por
mais de 80% da variabilidade do risco de inicio da drogadigdo (Arinami et al., 2000; Volkow, 2005). Ja a manutencédo da
dependéncia apresenta uma contribuicdo da hereditariedade de cerca de 67% (Batra et al., 2003).

Os fatores genéticos representam um papel importante no comportamento individual em relacéo ao tabagismo, sendo
essas influéncias mediadas, em parte, por diferencas bioldgicas e nos tracos comportamentais, assim como nas respostas as
propriedades da nicotina. Estas influéncias genéticas ocorrem no contexto de determinantes psicoldgicos e sociais, incluindo,
entre outros, fatores como a depressdo, género e a pressdo ao individuo através da publicidade em relagcdo ao uso do tabaco
(Santos, 2011). Existem fatores hereditarios envolvidos na iniciacdo ao tabagismo e na permanéncia na adicdo (Vink et al.,
2005a). Li et al. (2003), em uma metanalise sobre pardmetros genéticos em relacdo a dependéncia nicotinica apontaram que a
hereditariedade esta relacionada em 37% e 55% (para homens e mulheres, respectivamente) na iniciacdo ao fumo e em 50% e
46% (para homens e mulheres, respectivamente) na permanéncia na adi¢ao. Estes dois fatores também se correlacionam de forma
significativa com a quantidade de cigarros fumados por dia e a dependéncia nicotinica (Maes et al., 2004; Vink et al., 2005b).

Os fumantes tendem a ajustar o seu comportamento de modo a manter o nivel de nicotina no cérebro constante. As
diferentes formas de processamento da nicotina no sistema nervoso central podem influenciar o consumo e a necessidade de uma
nova exposicdo. Além de constatarem que individuos com tolerdncia aumentada a nicotina, devido a alta capacidade de
metabolizar a droga, podem experimentar poucas reacGes adversas em seu primeiro contato e, portanto, terdo uma grande
propensdo a continuar fumando. Contrariamente, a baixa capacidade evidenciada em alguns individuos faz com que fumem
menos e que uma menor por¢do de individuos se torne nicotino-dependente (Santos, 2011).

Os polimorfismos séo variacdes genéticas que aparecem como consequéncia de mutacfes. A categoria mais basica é
originada a partir de uma simples mutacéo, quando ocorre uma troca de uma Unica base nucleotidica por outra, chamado de
polimorfismo de nucleotideo tnico (SNP - Single Nucleotide Polymorphism), uma forma muito comum de variagéo genética nas
sequéncias de DNA. Polimorfismos nos genes responsaveis pelo metabolismo da nicotina podem ser responsaveis pela
diversidade entre os individuos em relagdo a tolerancia a nicotina (Brazel et al., 2019). Os genes envolvidos no metabolismo da
inativacdo da nicotina podem ser importantes no entendimento da dependéncia nicotinica (Chatkin, 2006). No grupo de enzimas
citocromo P450 (CYP), em particular a enzima CYP2A6, ocorrem duas variantes do gene, CYP2A6*2 e CYP2A6*3, associadas
a diminuic&o da atividade enzimatica levando os individuos a serem catalogados como metabolizadores lentos da nicotina. Com
isso, sdo possivelmente protetoras em relagdo a dependéncia do tabaco, ja que os individuos com estas variantes fumam
quantidades significativamente menores de cigarros por dia e apresentam maior probabilidade de parar de fumar quando
comparados com individuos com a variante CYP2A6*1 (Carter et al., 2004).

A enzima CYP2B6 esta envolvida no metabolismo da bupropiona (cloridrato de bupropiona) um inibidor seletivo da
recaptacdo neuronal de catecolaminas (norepinefrina e dopamina), utilizada na terapéutica para cessacdo ao tabagismo. Portanto,
variacOes neste gendtipo podem ser preditivos no sucesso da cessagdo tabagica e indicativo para sucesso deste farmaco. Lee et
al. (2007), verificaram que os fumantes que possuiam a variante CYP2B6*6 no gendtipo foram os que obtiveram melhores
resultados em relagéo a cessacdo do tabagismo quando tratados com bupropiona em comparacao ao grupo placebo.

Li et al. (2003), identificaram em uma metanalise, 13 regifes cromossdmicas que associam genética e tabagismo em
pelo menos 2 amostras independentes. As regides sdo nos cromossomos 3-7, 9-11, 17, 20, e 22. Dentre elas, as regides nos
cromossomos 9, 10, 11 e 17 foram as que tiveram valores mais significativos, mas os dados na literatura ainda sdo controversos
devido ao tamanho amostral e etnias variarem entre os estudos. Regides nos cromossomos 5, 8, 9, 17 e 20 foram associados com
dependéncia nicotinica (Swan, 2006; Li et al., 2008; Han et al., 2010). Os cromossomos 5, 6, 14 e 22 foram associados com a
iniciacdo ao tabagismo (Vink et al., 2004; Vink et al., 2006). Ja os cromossomos 4, 5, 15 e 22 foram associados com o nimero
de cigarros fumados ao dia (Berrettini et al., 2008; Swan et al., 2006; Li et al., 2008; Saccone et al., 2007).
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Estudos que associaram a genética com a cessacdo do tabagismo também foram conduzidos. O polimorfismo
rs16969968 diminui as chances de sucesso na cessacdo da drogadicdo. Outro SNPs, rs3025343, localizado perto do gene da
dopamina beta-hiroxilase (DBH — dopamine beta-hydroxylase) no cromossomo 9 foi associado com cessa¢do do tabagismo
(Bierut et al., 2007; Uhl et al., 2007; Thorgeirsson et al., 2008; Uhl et al., 2008; Tobacco and Genetics Consortium, 2010). O
gene USH2A (Usher syndrome 2A (autosomal recessive, mild)) localizado no cromossomo 1g41, demonstrou relagdo na cessacao
do tabagismo em um estudo de associacdo gendmica ampla (GWAS - Genome-Wide Association Studies) e selecdo gendmica
ampla (GWS - Genomic-Wide Selection) entre genética e tabagismo. Ja o polimorfismo rs12126638 demonstrou associagdo em
ser um fumante atual (Uhl et al., 2008; Vink et al., 2009).

Os SNPs em genes candidatos que contribuem no processo da abstinéncia de fumar bem-sucedida e até mesmo na
cessacdo ao tabagismo, estdo implicados em fungBes como: adesdo celular, enzimas, reguladores transcricionais,
neurotransmissores, receptores e regulacdo de DNA, RNA e proteinas (Uhl et al., 2007). Painéis de anélise genética poderdo ser
produzidos, assim como 0s que ja existem para andlises de risco genético que avalia como a combinagao de algumas informagdes
genéticas contribui para seu risco de desenvolver determinadas doencgas, como cancer. Novas observagdes replicadas fornecerao
uma base cada vez mais forte para a compreensdo dos mecanismos do habito de fumar, ou seja, para identificar os individuos
com maior ou menor probabilidade de sucesso nos esforgos de cessacdo do tabagismo e para a adaptagéo de terapias para que 0S
genotipos possam ajudar a combinar os fumantes com os tratamentos que apresentam maior probabilidade de beneficios (Cardoso
et al., 2021b).

4. Concluséao

Fatores genéticos contribuem para a dificuldade e o sucesso nos esforgos de cessacdo do tabagismo. E fundamental
trabalhar com estudos que identifiguem quais sdo os genes relacionados com o uso do tabaco para que assim auxiliem o0s
individuos na interrupcéo do hébito de fumar ou até mesmo para reduzir os agravos que os fumantes podem sofrer mediante esse
vicio. Entretanto, o desafio é de entender, em termos moleculares, como as variagdes genéticas conferem suscetibilidade a
cessacao do tabagismo. Diante disso, é preciso novos estudos que sejam capazes de identificar as verdadeiras variantes de risco
em cada gene candidato, e determinar de que modo cada variante altera a funcdo de cada proteina codificada. Por isso, mais
estudos sobre polimorfismos genéticos em populacdes independentes séo de fundamental importancia para que se comprove de

fato essa relagdo com o tabagismo.
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