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RESUMO - O tabagismo ainda ¢ uma importante causa evitavel de morte precoce. A dependéncia a nicotina € o
principal motivo do insucesso da cessacdo do habito de fumar, tendo em vista que é um processo multifatorial e
suscetivel a fatores do meio e do proprio individuo. Acredita-se que alteragdes genéticas possuam relagdo com o
inicio do uso e com a dependéncia a nicotina. O objetivo do presente estudo ¢ realizar uma revisao bibliografica,
usando como fonte o portal de periddicos MedLine, sobre a relagdo de alteragdes genéticas com o tabagismo.
Constatou-se que existem descritos mais de um mecanismo de alteragdo genética que influenciam no habito de
fumar. Mais estudos se fazem necessarios para compreender os fatores genéticos e ambientais que levam ao
tabagismo, para que medidas mais efetivas de tratamento sejam desenvolvidas.

PALAVRAS-CHAVE — Habito de fumar. Transtorno por uso de tabaco. Genética. Abandono do uso de tabaco.

Introducio

O tabagismo continua sendo a maior causa evitdvel de morte prematura no mundo,
levando ao oObito aproximadamente 5,4 milhdes de pessoas ao ano. Algumas estimativas
preveem que até 2030 este nimero de Obitos passara para 8 milhdes ao ano. Sua prevaléncia
global tende a diminuir principalmente nos paises desenvolvidos, entretanto nos paises em
desenvolvimento observa-se justamente o oposto (WARE et al., 2011).

Sabe-se que a dependéncia as drogas ¢ um transtorno psiquiatrico caracterizado pelo
uso persistente, compulsivo e descontrolado da mesma, apesar de seus efeitos nocivos. O
desenvolvimento deste transtorno envolve diversas etapas: uso inicial da droga, transi¢cdo do
primeiro uso para o uso regular e o desenvolvimento da dependéncia propriamente dita

(WANG et al., 2012).



A fisiopatologia da doenca ¢ bem conhecida atualmente. Os efeitos psicoativos da
nicotina sdo mediados através de sua influéncia nos sistemas de dopamina, serotonina,
glutamato, opioide e do 4cido aminobutirico. Estes sistemas de neurotransmissores tém
estreitas relagdes com a via dopaminérgica mesolimbica, também chamada via do prazer,
além de conexdes com o nicleo accumbens e com a amigdala, associado ao sistema limbico
(O'LOUGHLIN et al., 2014).

A dependéncia tabagica ¢ o fator principal que explica o motivo de que grande
parcela da populacdo fumante deseja abandonar o vicio, mas nao consegue. Esses individuos,
em sua maioria, obtém éxito por apenas dias ou meses, vindo a ter diversos quadros de
recaida. Esse processo de dependéncia a nicotina inicia-se com a diminui¢do da funcdo dos
receptores de nicotina. Essa dessensibilizagdo crescente desses receptores culminard em um
uso cada vez maior da quantidade de tabaco. Varios fatores configuram esse habito como um
comportamento complexo e multifatorial, que ¢ susceptivel a sofrer influéncias tanto
genéticas quanto ambientais para a manutenc¢ao da dependéncia da nicotina (BIERUT, 2010).

Assim, ¢ de extrema importancia que todos os profissionais de saude reconhecam
que a dependéncia a nicotina advém da multifatorialidade, para que possiveis agdes de
prevengdo possam ser feitas. Fatores do ambiente como pressdo social, monitoramento
parental e acessibilidade a droga, desempenham um papel maior na hora da decisdo inicial de
se comecar ou nao a primeira etapa do tratamento da dependéncia (WANG et al., 2012).

Entretanto, sabe-se que apesar dessa decisdo inicial, a dependéncia a uma substancia
¢ muito individual. Por isso, supde-se que fatores genéticos sejam importantes para fazer com
que o paciente tenha um grau de dependéncia maior e consequente insucesso na eventual
terapéutica que seria utilizada (WANG et al., 2012).

Relata-se que fatores genéticos sdo responsaveis por aproximadamente 50% da
variacdo notada tanto na iniciagdo quanto na persisténcia do tabagismo. Apesar de haver uma
grande lista de possiveis genes envolvidos nesses processos, sdo poucas as variaveis genéticas

relacionadas com o gendtipo tabagico que se provaram confiaveis (WARE et al., 2011).

Objetivos

Como parte do projeto de Extensdo “Educando e Tratando o Tabagismo”, da

Universidade Estadual de Ponta Grossa, o objetivo do presente estudo foi realizar uma revisao

bibliografica sobre a relagdo entre fatores genéticos e o desenvolvimento do tabagismo.



Referencial tedrico-metodologico

Para o levantamento bibliografico foi utilizado o portal de periddicos do Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (MedLine) da National Libary of Medicine.
No més de maio de 2015, foi usado o descritor “tabacco use disorder” para selecionar os
artigos e para refinar a busca, foi escolhido o descritor “genetics”, com publicacdes até o dia
30 de abril de 2015, sem limite de idioma.

Foram obtidos 82 artigos, todos na lingua inglesa. Pela leitura dos resumos, foram
excluidos 65 artigos que ndo tratavam do tema especifico. Assim, foram selecionados 17
artigos, que foram lidos na integra e classificados de acordo com ano de publicagio,

periddicos em que foram publicados, objetivos e resultados das pesquisas.

Resultados

O receptor de acetilcolina nicotinico (RAchn), local onde a nicotina se liga, ¢
importante para o entendimento da fisiopatologia da dependéncia e também para sua
correlacdo genética. Esses receptores estdo distribuidos no sistema nervoso central e
periférico e a sua ativacdo causa uma resposta cerebral. Os receptores sdo na verdade canais
i0nicos ligante-depedente compostos por 5 subunidades proteicas transmembrana. Ha 16
diferentes genes das subunidades do receptor nicotinico: ai-79,10, B1-4, 0, €, y. Eventualmente,
diferentes combinacdes dessas subunidades proteicas resultam em receptores que variam
quanto a propriedades farmacolédgicas, em fungdo e distribuicdo (BUCZKOWSKI et al.,
2015).

O subtipo o4a5B2 desses receptores sdo expressos em maior quantidade no
organismo, a subunidade a5, quando presente, promove alteracdes conformacionais
formando receptores funcionais quando ligadas as outras subunidades. O gene CHRNAS que
codifica a subunidade a5 estd localizada na regido do cromossomo 15q24-25. O polimorfismo
D3898N (rs16699968) desses genes configura-se como uma alteragdo no cédigo genético
através de uma substituicdo de uma guanina por uma adenina, o que promove a troca de um
aminoacido no cédon de numero 398 (WARE et al., 2011).

As formas variantes da subunidade a5 modificam a funcdo daqueles receptores sem
alterar sua expressividade, e podem estar relacionados com o mecanismo de dependéncia

quimica (BIERUT, 2010).



Os genes das subunidades do RAchn no brago longo do cromossomo 15 (CHRNAS-
CHRNA3-CHRNB4) e 8 (CHRNA6-CHRNA3) influenciam no risco de dependéncia
nicotinica (CHEN et al., 2013). Foi provado que variantes no CHRNAS, CHRNA3 e
CHRNB4 estao associados com o risco de desenvolver um tabagismo pesado (WANG et al.,
2012).

Outro potencial mecanismo ¢ a alteracdo na expressaio do RNAm do CHRNAS. Foi
observado uma grande variabilidade do RNAm CHRNAS no cortex frontal e acredita-se que
isso seja responsavel pela dependéncia, j4 que ¢ o cortex frontal quem teoricamente inibe
certos desejos humanos (GELERNTER et al., 2010).

Mapeamentos genéticos mais recentes observaram que polimorfismo de um tUnico
nucleotideo do tipo ndo-sindénimo (ou seja, que altera a sequéncia de aminoacidos) no rs
16969968 no éxon 5 do CHRNAS aumentou o risco de dependéncia nicotinica em populacdes
europeias e africanas (WANG et al., 2012). Ainda faltam estudos em populagdes asidticas e
0s que existem ndo observaram tais alteracdes genéticas nestes individuos, sugerindo que os
mesmos sao menos pré-dispostos a dependéncia nicotinica (WARE et al., 2011).

Variacdo genética no metabolismo da nicotina também tem um papel importante no
grau de dependéncia e no consumo de cigarros por dia. A conversdo de nicotina em cotinina ¢
responsavel, geralmente, por 70-80% do metabolismo nicotinico, sendo que a grande maioria
¢ catabolizada pela enzima do citocromo P450 2A6. Recentes estudos demonstraram que um
polimorfismo de um Unico nucleotideo deste citocromo estaria associado a maior consumo
didrio de cigarros (WANG et al., 2012).

Associagdo entre variacdes nos receptores de dopamina D2 (lécus DRD2) com
dependéncia ndo s6 ao tabaco, mas com o alcool, também foi proposta. Um estudo sugeriu
algum grau de relacdo entre a dependéncia nicotinica e a regido do cromossomo 11 que inclui

os genes NCAM1-TTC12-ANKK1-DRD2 (WARE et al., 2011).

Consideracoes Finais

Pode-se concluir que a relacdo entre alteragdes genéticas e o habito de fumar pode se
dar por diferentes mecanismos biologicos, como alteracdes das subunidades do receptor de
nicotina, alteracdes na enzima do citocromo responsavel pela metabolizacdo da nicotina e
também por alteragdes nos receptores da dopamina.

Tendo em vista que individuos possam ter pré-disposicdes genéticas para

desenvolver a dependéncia do tabaco, ¢ de suma importancia que sejam realizadas campanhas



de prevencdo ao tabagismo e, para aqueles que ja desenvolveram o vicio, programas de
auxilio para a cessacdo do uso do cigarro. Pesquisas futuras com desenvolvimento de
tecnologias para sequenciamento de DNA poderiam avangar na detec¢do de variantes raras
com um maior impacto no risco para o vicio. Uma vez que se possua um maior entendimento
sobre os fatores genéticos e ambientais que levam ao tabagismo, medidas de tratamento mais
efetivas poderdo ser desenvolvidas para auxiliar individuos que desejam alcancar a cessagdo

do uso do tabaco.

APOIO: Ministério da Saude e Fundagao Araucaria.
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