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RESUMO

Objetivo: Verificar a relagdo entre o polimorfismo genético SHT2A, tabagismo e depressao.
Métodos: Através de um delineamento transversal, duplo-cego, foram selecionados, no
periodo de outubro 2004 a marco de 2005, 738 sujeitos de ambos os sexos, com idade >18 e <
65 anos, doadores de sangue em Passo Fundo, Brasil. Os participantes respondiam a um
questiondrio padronizado, Beck Depression Inventory Scale (BDI), Fagerstrom Test for
Nicotine Dependence. O polimorfismo SHT2A foi estudado por PCR. Foram utilizadas
medidas descritivas e analiticas para a determinacao das freqiiéncias génicas e genotipicas. Os
dados continuos foram analisados pelo T-test; os categoricos, pelo teste exato de Ficher, odds
ratio e intervalos de confianca. O nivel de significancia foi de 5%. Os dados foram plotados
a partir da cria¢do de banco de dados no programa estatistico SPSS versaol1.01. Resultados:
Da amostra total, 55,6% (n=410) eram homens. A média de idade da populacdo estudada foi
33,2+10,8 anos. A prevaléncia de tabagismo foi de 28,3% e de pessoas com BDI>15 foi de
10,8%. O alelo de maior freqii€ncia encontrado foi o TC (53,3%). Freqiiéncia total dos alelos
foi de 19,2% para CC, 53,3% para o TC e 27,5% para o TT. (p=0,49). Nao houve diferenca
significativa na prevaléncia de tabagismo entre os sexos (p=0,09). Os dados mostram uma
distribuicdo homogénea dos gendtipos entre os grupos no efeito de dose. A linearidade do
efeito do gendétipo em homens indica leve tendéncia de os homens com depressdo e gendtipo
TT terem maior ocorréncia de tabagismo, embora sem significancia estatistica (OR=2,8;
p=0,12). Para as mulheres, a relacdo da associacdo da depressdo ao ato de fumar fica mais
evidente em todos os genétipos (OR=3,3;p<0,01). Quando se testou a interacao entre sexo e
depressao em modelo de regressdo logistica, o impacto da sintomatologia depressiva para o
ato de fumar parece ser maior entre as mulheres (OR 2,92) do que entre os homens (OR 1,16),
sem significancia estatistica (p=0,098). A depressao pareceu ser fator associado ao tabagismo
em mulheres. O polimorfismo SHT2A, com seus genétipos CC, TC e TT, ndo parece estar
associado com o tabagismo. Em relacdo ao impacto do gene para o tabagismo, tanto entre
homens como em mulheres, ndo foi encontrada relacdo estatisticamente significante
(respectivamente p=0,48 e p=0,32). Conclusao: A freqiiéncia de tabagismo entre os homens
foi maior do que entre as mulheres. A prevaléncia de tabagismo entre as mulheres com
depressao € maior do que nas mulheres ndo deprimidas e do que em homens com ou sem
depressao. O efeito da depressao na associacao para o tabagismo € maior entre as mulheres do

que entre os homens O polimorfismo SHT2A mostrou associagdo com depressdao, mas nao
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com tabagismo. Nao houve maior freqii€ncia de fumantes em relacdo aos nao-fumantes entre

os individuos portadores dos alelos TT, TC e CC.

Palavras-Chave: Tabaco. Receptores de Serotonina. Sintomas Depressivos. Polimorfismo

genético.
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ABSTRACT

Objective: The objective was to determine the relationship among the genetic polymorphism
SHT2A, smoking and depression. Methods: A double-blind cross-sectional design was used
to select, during the period of October, 2004 to March, 2005, 738 subjects of both sexes, with
ages >18 and < 65anos, who were blood donors in Passo Fundo, Brazil. The participants filled
out a standardized questionnaire, the Beck Depression Inventory Scale (BDI), and the
Fagerstrom Test for Nicotine Dependence. The SHT2A polymorphism was studied by PCR.
Descriptive and analytical measurements were used to determine allelic and genotypic
frequencies. The continuous data were evaluated using the T-test, while the categories were
evaluated using Fisher’s exact test, odds ratio and confidence intervals. The level of
significance was set at 5%. The data were plotted from the formation of a databank using the
statistics program SPSS version 11.01 Results: Of the total sample, 55.6% (n=410) were
males. The mean age of the population studied was 33.2+10.8 years. The prevalence of
smoking was 28.3%, and the percentage of individuals with a BDI>15 was 10.8%. The most
frequent allele found was TC (53.3%). The total frequency of the alleles was 19.2% for CC,
53.3% for TC and 27.5% for TT (p=0.49). There was no significant difference in the
prevalence of smoking between the sexes (p=0.09). The data showed a homogeneous
distribution of the genotypes but not among groups in dose effect. The linearity of the effect
of genotype in men indicates a slight tendency of men with depression and the TT genotype to
have a greater incidence of smoking, albeit not statistically significant (OR=2.8; p=0.12). For
women, the relationship between depression and smoking is more evident for all the
genotypes (p<0.01). When the interaction between sex and depression was tested in a logistic
regression model, the impact of depressive symptomatology on smoking appears to be greater
among women (OR 2.92) than men (OR 1.16), without statistical significance (p=0.098).
Depression appears to be a factor associated with smoking in women. The SHT2A
polymorphism with its genotypes CC, TC and TT does not appear to be associated with
smoking. The impact of this gene on smoking among both men and women was not found to
be statistically significant (respectively p=0.48 and p=0.32). Conclusion: The frequency of
smoking among males was greater than among women. The prevalence of smokers was
greater among women with depression than among non-depressed women or in males with
and without depression. The effect of depression on inducing smoking was greater among

women than males. The SHT2A polymorphism showed an association with depression, but



not with smoking. There was no greater frequency of smokers among individuals bearing the

TT, TC and CC alleles.

Key words: Tobacco. Serotonin receptors. Depressive symptoms. Genetic polymorphism.
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CAPITULO 1

1 APRESENTACAO

1.1 Estrutura do Trabalho

Este trabalho € o resultado de um estudo que buscou associacdao entre o polimorfismo
SHT2A o tabagismo e a depressdo. O tabagismo € explicado por diversos fatores causais,
entre 0s quais os genéticos e emocionais, que serdao aqui abordados.

Esta secdo tem como objetivo situar o leitor nos passos deste estudo, o qual é
composto por seis partes. A primeira parte introduz a temadtica, sob a denominagao,
Consideracdes Iniciais, na segunda € apresentado um esbogo histérico sobre o tabagismo, com
alguns aspectos da trajetdria geografica, da introducdo do tabaco pelos continentes e também
sobre a depressao, buscando a relacao histérica entre os dois itens.

A parte trés refere-se a conceituacdo e epidemiologia do tabagismo, da depressdo e do
polimorfismo em questdo. Na secdo quatro buscou-se uma revisdo sobre a associacdo entre
tabagismo, depressdo e genética e, na se¢do cinco, apresenta-se o percurso metodolégico
empreendido no decorrer do estudo, explicando os caminhos percorridos para o

desenvolvimento da pesquisa e buscando o alcance dos objetivos propostos.
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Na etapa seis destaca-se a discussdo dos achados a luz da literatura atual pertinente.
Por dltimo, sdo apresentadas as conclusdes, as consideragdes finais e as recomendacdes para

investigacdes futuras
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CAPITULO 2

2 INTRODUCAO E REVISAO DE LITERATURA

2.1 Introducao

2.1.1 Consideracoes iniciais

Para que se possa entender e fundamentar teoricamente o estudo, € importante rever,
analisar e discutir informacdes ja publicadas sobre o assunto. E sobre isso que trata o presente
capitulo. Procurou-se selecionar os estudos que pudessem sustentar teoricamente a
investigacao e levar a compreensao do problema em questao.

O consumo de substincias psicoativas (SPAs) € uma caracteristica comum a
populacdes da maioria dos pafses'?, inclusive 2 do Brasil, sendo o tabaco e o dlcool as mais
utilizadas.>*>°

As SPAs tém a capacidade de produzir alteragdes no funcionamento do sistema
nervoso central (SNC), modificando o comportamento dos individuos que delas fazem uso.”®
As substancias contidas na fumaca do cigarro, além disso, lesam praticamente todos os
orgaos, sistemas e aparelhos do organismo, colocando em risco a saide de quem a ela estd
exposto.® Entre os fatores desencadeantes do uso de SPAs, em geral, encontram-se as

emocgdes, os sentimentos associados a intensos sofrimentos psiquicos, como a depressado, a

culpa, a ansiedade exagerada e a baixa auto-estima. Somam-se, ainda, o facil acesso a essas
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substancias, o seu custo baixo, a repressdo apenas parcial a distribuicdo clandestina, o
modismo de seu uso como forma de resolver ou aliviar os problemas, os fatores sdcio-
econdmicos e o afrouxamento das normas sociais e morais.”'’O consumo dito “socializado”
de algumas drogas, tais como tabaco, dlcool e alguns psicofdrmacos, € induzido e incentivado
pela propaganda, encarado como produto a ser comercializado.'""'?

Essas varidveis atuam simultaneamente para influenciar a tendéncia de determinada
pessoa passar de experimentador para usudrio eventual ou para tornar-se dependente,
resultando em interagdo entre o agente (droga), hospedeiro (usudrio) e o ambiente (modelo de
Nowlis)."* Esse processo de evolucdo para a dependéncia da droga, no caso a tabdgica,
portanto, envolve fatores ambientais, bioldgicos, psicoldgicos e sociais. Acredita-se, mais
recentemente, que tenha contribuicdo genética e que esta seja bastante significativa. '

O uso de SPAs € apontado como uma tentativa enganosa de "cura" para encobrir um
projeto suicida do usudrio. As doencas mentais, a drogadicdo, as sociopatias (criminalidade e
a violéncia), a competicdo, a inveja, a gula e a soliddao estdo presentes nesse agravo de
saide". Estudos tém fortalecido esta posicdo, demonstrando que essa relacio também existe
entre tabagismo e enfermidades psiquidtricas.'®'"®

O poder de adi¢@o da nicotina é muito alto.”® Das pessoas que experimentam tabaco,
31,9% tornar-se-ao adictos comparados a 15,4%, 16,7% e 23,1% dos que experimentam
alcool, cocaina e heroina, respectivamente.l90 tabagismo constitui-se em sério problema de
saiude publica, pois, comprovadamente, afeta a saide dos fumantes, bem como a saide dos
ndo-fumantes (fumantes passivos), alterando o processo de viver sauddvel dos individuos.®*

No Brasil, a situagio ndo é diferente.>*>'*> A nicotina veiculada através do cigarro,
ap6s o alcool, € a droga de uso freqiiente mais difundida entre os estudantes deste pal’sﬂ.
Dados do Centro Brasileiro de Informagdes sobre Drogas Psicotrépicas (CEBRID) no 5°
Levantamento Nacional sobre Consumo de Drogas mostram que a freqiiéncia de uso de
tabaco é de 24,9% da populacdo de 12 a 17 anos, ao passo que a de dlcool € 65,2%; de
maconha 5,9%:; de cocaina, 2,0%; de ansioliticos, 4,1% e ,de anfetaminas 3,7%. Neste mesmo
levantamento, na regido Sul do pais o uso de tabaco foi de 26,1%; de alcool, 67,8%; de
maconha, 8,5%; de cocaina, 1,7%; de ansioliticos, 4,2%; de anfetamina, 4,1% , indicando que
a nicotina € uma das SPAs mais consumidas entre os usudrios de drogasﬂ.

Apesar de os riscos que o consumo de tabaco impde a satide e do reconhecimento
inequivoco dos maleficios da doenga tabégica, seu consumo global continua aumentando, em

criancas, adolescentes e adultos em paises desenvolvidos ou subdesenvolvidos '*>"12,
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O uso de tabaco aumentou consideravelmente em muitas partes do mundo durante a segunda
metade do século passado, transformando-se numa das principais causas de doencas, de
mortes antecipadas e evitdveis'?. Por isso, a Organiza¢do Mundial de Saide (OMS) j4 utiliza
o termo “epidemia” ha bastante tempo para referir-se a situagdo do consumo de tabaco na
esfera mundial.'

A partir de 1995, o Cdédigo Internacional de Doencas, em sua décima revisdao (CID-
10)*, passou a enquadrar o tabagismo como entidade nosolégica, j que o conjunto de
caracteristicas necessdrias para definir uma doenca, como epidemiologia, fisiopatogenia,
fatores de risco, periodo de incubac¢do, quadro clinico, tratamento e prognéstico, estd bem
determinado no tabagismo. Assim, o tabagismo foi classificado dentro do Grupo dos
Transtornos Mentais e de Comportamento decorrentes do uso de substincias psicoativas,

assim representado:

Classificacio Internacional de Doencas (CID—lO)23

F 17 Transtorno mentais e comportamentais devido ao fumo
F 17.2 Sindrome de dependéncia nicotinica

F 17.3 Estado de abstinéncia nicotinica

F 65.2 Efeito téxico do tabaco e da nicotina

7. 81.2 Historia familiar de uso do fumo

Esta nova posi¢do ndo modifica a anterior, pois a dependéncia tabdgica permanece,
além de ser vista agora como doenca em si mesmo, como fator de risco para vdrias outras
doencas. Assim, fumar tabaco é fator de risco para doengas cardiovasculares, doencas
respiratdrias, canceres e muitas outras.%**

A cessagao do ato tabégico € dificil e, quando acontece, dd-se com muito sacrificio,
seja fisico, psiquico, social ou econdmico,*>2¢-27:28:29-30

Fumantes regulares, mesmo quando portadores de doencas graves tabaco-dependentes,
como cardiovasculares ou neoplasias, tétm dificuldades em interromper o uso do fumo.
Asmadticos tabagistas também ndo evitam o fumo, mesmo sabendo que isso resulta em piora
da doenca de base, com maior declinio de sua fun¢do pulmonar e aumento das taxas de
hospitalizacio.”**' Além disso, muitas vezes os pacientes nio podem contar, e/ou tém
dificuldades de acesso aos servicos bdsicos de satide.””* Os custos ao sistema de satdde sdo
elevados para o tratamento do tabagismo, mas bastantes inferiores aos relacionados as

. 25,3334
doencas tabaco-relacionadas. 533
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A dependéncia produzida pelo uso de tabaco, associada a depressdo, ajuda a explicar
as altas taxas de insucesso nas tentativas de parada do uso do fumo'®. Acredita-se que uma das
dificuldades para cessa¢do ao tabagismo esteja relacionada ao sistema dopaminérgico de
gratificacdo e reforco ativados pela nicotina’*. Mesmo que 80% dos fumantes expressem o
desejo de abandonar o vicio, apenas 35% dos pacientes tentam parar a cada ano, mas menos
de 5% conseguem sucesso no seu intento sem auxilio profissional.*~°

Além disso, a pouca atencdo dispensada as co-morbidades psiquidtricas existentes em
muitos destes usudrios de SPAs também ¢ outro fator associado ao fracasso na interrup¢ao do
fumo.”” Pacientes que apresentam transtorno depressivo ou de ansiedade tém duas vezes
menos sucesso na tentativa do abandono do ato tabagico que outras pessoas no geral. 6

Sao encontrados na literatura inimeros trabalhos para explicar as multiplas facetas do

tabagismo através de varidveis como idade de in1’cio,11’21’38’39 11,12,21

28,30,32,40 41,42

carga tabégica, resposta a

tratamento, relagdes familiares e sociais, uso de tabaco entre os proprios

43,44,45 46,47,48,49,50,51,52,53,54,55,56,57,58,59,60
entre outros.

profissionais de saude, questdes genéticas,
Embora esses estudos representem boa bagagem na producdo de conhecimento nessa
temadtica, ainda se fazem necessarios mais estudos para a melhor compreensao da complicada
relacdo entre o uso das SPAs, e mais especificamente do tabaco, com quadros depressivos,
linha em que se insere o presente trabalho.

E bem reconhecida a associacio entre a dependéncia de nicotina e depressa?lo.l(””’3 Tl
Além disso, a sintomatologia depressiva aumenta significativamente durante a retirada do
cigarro. Os sintomas de irritabilidade, impaciéncia, hostilidade, ansiedade, humor disférico ou
deprimido, dificuldade de concentracdo, pulsacdo alterada, aumento do apetite ou ganho de
peso, considerados sintomas da privacdo de nicotina, atenuam-se ao fumar cigarros
novamente. Entdo, os individuos repetem o ato de fumar para conseguir a recompensa dos
efeitos estimuladores da nicotina no organismo, para evitar a dor da retirada ou da diminui¢ao
da quantidade inalada. 0! 02036465

O comportamento tabdgico é bastante variado quanto a sensibilizacdo ou tolerancia a
nicotina, quanto a capacidade organica de sua metaboliza¢do, 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 peculiauridaldes.35 Essa
grande variabilidade fenotipica deve-se, provavelmente, ao imenso polimorfismo genético

implicado nesse processo 4748492031,
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Desse modo, a explicacdo da selecdo de uma determinada droga de adicdo para ser
experimentada, geralmente por um adolescente, € as circunstancias que levaram a essa
escolha podem estar no nivel molecular, no estudo de genes polimérficos.”

A maioria dos estudos concentra-se na rota da dopamina e, mais recentemente, o papel
da serotonina (SHT) e de outros neurotransmissores comeca a ser investigado.
37.:58.59.60.66.67.68.69.7071 A gerotonina é um  neurotransmissor que regula algumas fungdes
cerebrais relacionadas a comportamentos complexos, como uso de drogas (nicotina, cocaina,
opidceos) e outros ,como compulsdo, agressividade, ansiedade, depressdo e ciclo do sono.
Tem sido apontada como fator causal de dificuldades comportamentais, atuando na regulacdo
de varios processos neurofisioldgicos.

A presente pesquisa insere-se especificamente no espaco direcional do estudo de um
polimorfismo genético (SHT2A) estar relacionado as dimensdes comportamentais, como a
ansiedade, a impulsividade e depressio?®3:5557.66.67.68.69.70.71.7273,7475.76.77.78.19 8081
Considerando-se que tabagismo e depressdo sdo situacdes clinicas associadas e que talvez
48.49.55.82.83 ¢ .

apresentem um ou mais polimorfismos genéticos comum em sua biologia,

delineado o estudo aqui apresentado.

2.2 Tabagismo

2.2.1 Esboco Historico

O tabaco provém de uma planta do género Nicotiana, pertencente a familia das
solanaceas, sendo as mais conhecidas a Nicotiana tabacum e a Nicotiana rustica. As folhas
dessa planta, quando dessecadas, constituem o fumo ou o tabaco. 43

Quando o homem pré-histérico deixou as savanas e mudou seus habitos alimentares,
passando da caca, da pesca e da coleta de frutos e sementes para o cultivo da terra, o tabaco
pareceu ser uma das escolhas destes primeiros agricultores. 4 Entretanto, o inicio do uso dessa
planta para fumar permanece desconhecido. Uma versao afirma que € originario das Américas
e a outra ,que provém da Asia.

Uma das versdes tedricas cita que o uso do tabaco como fumo surgiu

aproximadamente no ano 1000 a.C. nas sociedades indigenas da América Central, para uso
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em rituais mégicos e religiosos € na iniciacdo dos pajés em cerimOnias tribais. * Nativos da
América do Sul fumavam tabaco como estimulante para vencer a fome e o cansagco. Na
América do Norte, o tabaco era mastigado ou usado como ungiiento e oferecido aos deuses
para afastar maus espiritos. Além disso, para os indigenas norte-americanos, o cachimbo era
utilizado como simbolo da paz. s

A outra versio é de que o fumo teve origem na Asia no século IX, usando como
argumento a utilizacdo da palavra drabe tabbdq para designar determinadas plantas fumadas
em cachimbos. Ha registros, entretanto, ainda mais antigos do uso de tabaco, na China, ha
cerca de cinco mil anos, quando sua fumaca era considerada purificadora. Os orientais
acreditavam que o tabaco curava as feridas e as doengas. 84.85.86

Enfim, as razdes iniciais do uso ao tabaco eram essencialmente magico-religiosas e
medicinais. A utilizacdo desse produto com fins transcendentais nas sociedades indigenas
contrasta com seu uso posterior nas sociedades urbanas, nas quais o consumo do produto esta
associado ao prazer, gracas as propriedades estimulantes ou tranqiiilizantes da
nicotina®**>**%" Dessas praticas, advém alguns termos até hoje utilizados, como charuto
(charato em tupi, significando meu fogo) e cigarro (de sikkor em idioma maia, significando
fumaca). 86

A histdria registra também como origem do fumo a ilha de Tobago, localizada no sul
do Caribe, ao largo do litoral nordeste da Venezuela. Em 1492, Cristévao Colombo e seus
marinheiros foram, possivelmente, os primeiros europeus a observarem o tabaco sendo
fumado.* Trinidad Tobagum foi o nome dado aquelas terras recém-descobertas por Colombo
em razdo de que os nativos usavam um instrumento para aspiracdo da fumaca, o que se
chamava tabacum, nome origindrio do idioma dos indios arouaks do Haiti. Entretanto, outros
pesquisadores afirmam que a razdo seria a ilha do Caribe ter a forma de cachimbo. ****’

Assim, o berco de sua disseminacdo para o mundo, provavelmente, foi a América. **
O uso do tabaco ja era incentivado por volta de 1520, chegando entre 1556-59 a Espanha e
Portugal trazido pelos marinheiros. Na Franca, a entrada da folha e seu uso deram-se por dois
caminhos. O primeiro através de Damido Gdes, ao presentear Jean Nicot, embaixador de
Franca em Portugal, com a planta que receberia posteriormente o nome Nicotiana tabacum em
sua homenagem, em 1737, a partir da classificacdo cientifica de Linneu. Nicot acreditava que
suas folhas tinham poderes medicinais e atribuiu-lhe a cura de sua ulcera na perna e também a
melhora da enxaqueca da rainha Catarina de Médici. Assim, o tabaco passou a chamar-se de

erva da rainha (Queen’s Herb), medicéia ou Catarina. +8 0 outro caminho que o tabaco teria

feito para chegar a Franga foi através do retorno a Europa do frade franciscano André Thevet,
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que durante sua estada no Brasil, como capeldo da expedi¢do francesa, cultivou o tabaco no
mosteiro onde morava,*3+5

A tripulagdo de Ferndao de Magalhaes introduziu o hébito nas Filipinas e na Polinésia,
enquanto os holandeses levaram-no para Africa do Sul. O tabaco foi introduzido na Inglaterra
no mesmo periodo pelos tripulantes de navios britanicos, que levavam indigenas americanos e
suprimentos a Europa. J4 em 1604, o rei Jaime I da Inglaterra proibiu o uso do tabaco em
territorio inglés, pois o considerou insalubre e imoral, publicando a Counturblaste to Tobacco.
Esta publicacio pode ser considerada a primeira das acdes governamentais antitabagicas.****’

Nos séculos XVII e XVIII, foram produzidas tapecarias ilustradas de cachimbos com
tabaco, e pintores europeus passaram a reproduzir em suas telas personagens fumando ou
aspirando rapé, retratando o charme atribuido a este novo hébito na sociedade de entdo. Os
mais abastados utilizavam tabaqueiras sofisticadas para inalar o rapé, enquanto os mais pobres
usavam o dorso do polegar da mao, flexionando-a e formando uma fosseta triangular, que nos
livros de anatomia recebe, até hoje, o nome de tabaqueira anatomica,*34+85-8687

Na Inglaterra, Sir Walter Raleigh cultivou o tabaco e consagrou o cachimbo entre a
nobreza, sendo o século XVII considerado a idade de ouro do uso do cachimbo; enquanto a do
charuto, no inicio do século XIX, e a do cigarro de papel, no século XX 38487

O uso de tabaco como forma de marcar determinado comportamento foi iniciado
muito cedo. Esse estilo social aparece na Opera Carmen, de Bizet, entre outras. Mais
recentemente, desde o inicio do século XX, a musica popular, incluindo a do Brasil, tem o
tabaco freqiientemente como tema. Na literatura de fic¢do e policial encontram-se livros com
essa temadtica, de forma que o uso de tabaco foi sendo progressivamente evidenciado por
muitos atores considerados de vanguarda, como um comportamento e estilo de vida inovador
e avancado. Esses hébitos culturais tiveram grande importancia na disseminacdo do uso do
tabaco em todas as classes sociais. O fumar havia se constituido em rotina didria e toque de
estilo especial nos novos hébitos sociais adquiridos pelos homens, além de afirmacdo de
virilidade.***%%

Freud tem extensa escrita sobre o tabagismo. Kant e Sartre tecem longas apologias
sobre como o cigarro pode adquirir determinadas simbologias.” 878087

A valorizagdo do tabaco pode ser percebida em determinados simbolos nacionais.
Assim, estdo esculpidas folhas de tabaco nas colunas do Capitdlio, em Washington, DC, nos
EUA. Nas armas da Republica do Brasil, em sua estrela central, incluem-se ramos de café e

de fumo. A filatelia de mais de quarenta paises mostra o tabaco como tema principal*>****7,
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Mais recentemente, por estratégias da industria tabaqueira, o tabaco foi sendo associado a
eventos sOcioculturais pelo mundo todo, desvelado como um dos grandes fenomenos da
transculturacdo mundial.”**"

A identificagc@o da nicotina como principio ativo da folha do tabaco ocorreu em 1809,
por Vauquelin, que extraiu um composto nitrogenado denominando-o de nicotiana. Posselt e
Teimann, em 1828, deram o nome a esse produto de nikotin. Em 1840, foi determinada a
férmula quimica bruta da nicotina (CH10 H14 N2), sintetizada pela primeira vez em 1890.*°

No transcurso do século XIX e primeiras décadas do século XX, o tabaco ja era
consumido na forma de mascar, em rapé (inalar) e em cachimbo. Fumar ndo era um hébito
difundido nesta época; somente a partir de 1920, o cigarro de papel passou a constituir a
forma principal de consumo de tabaco em todo o mundo, gracas a industrializacdo de sua
producdo.® Com o advento das méquinas de fabricacdo de cigarros nos Estados Unidos, o
consumo do tabaco disparou, sobretudo ap6és a Segunda Guerra Mundial.*

Na maioria dos paises, os homens comecaram a fumar desde o inicio do século XX,
mas as mulheres ingressaram mais tarde no tabagismo, apenas depois da Segunda Guerra
Mundial, em virtude das restri¢des sociais de entdo™*** Apés a divulgacdo das primeiras
pesquisas sistemadticas sobre as doengas associadas ao tabagismo, podem-se detectar
progressivamente a estabilizacio e posterior declinio do consumo de fumo. Entretanto, apenas
na década de 1980 a Associagdo Psiquidtrica Americana incluiu o tabagismo em seus guias %,

No século XX, a explosdao do consumo de tabaco definiu a consolida¢do da poténcia
econOmica das industrias de fumo. Tal incremento ocorreu em razdo da produgdo de cigarros
em escala industrial e de modelo agressivo de propaganda e marketing. Esses fatores foram
decisivos para reforcar o comportamento de fumar, uma vez que o apresentaram como
representacdo social positiva, imagem idealizada e de elevada auto-estima, beleza, sucesso e
liberdade.*

Em 1962, o The Royal College of Physicians emitiu um relatério sobre tabagismo e
saude, seguido, em 1964, pelo US Public Health Service Report. Ambos os documentos
concluiram que o uso de tabaco causava sérios problemas de saide, incluindo cancer de
pulmdo. Na década de 1970, o foco dos estudiosos e governantes voltou-se para a
consolidagdo dos conhecimentos e a divulgacdo dos riscos que o fumo trazia aos fumantes.
Foram selecionados locais onde o uso do fumo passou a ser proibido, prética que evoluiu para
a proibicdo quase que disseminada de seu uso em lugares publicos. A partir dos anos 80,

verificou-se também que pessoas ndao fumantes poderiam vir a ter doengas tabaco-

. R . 0
relacionadas se expostas a fumaca de cigarro e assemelhados.”
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A visdo do comportamento de fumar cigarro de tabaco como uma dependéncia a droga
modificou o entendimento e, mesmo, o tratamento de fumantes. Em 1988, no Genral Surgeon
Report foi assumido, pela primeira vez em nome de um governo, que o cigarro e outras
formas de tabaco geram dependéncia, através da nicotina, e que os processos farmacolégicos
e comportamentais envolvidos sdo similares aqueles que determinam a dependéncia de outras
drogas, como a heroina e a cocaina. Dessa forma, a adi¢@o a nicotina passou a ser considerada
oficialmente nos EUA como uma dependéncia, devendo ser tratada como doenca, nos

mesmos moldes do tratamento do uso abusivo de outras SPAs.”!*?

2.2.2 Dados Gerais sobre Tabagismo e Doencas tabaco-relacionadas

Por muitos anos, o tabagismo foi visto como uma op¢do de vida das pessoas. Hoje é
reconhecido como doenga e fator de risco para muitas outras. Leva milhdes de pessoas a
passarem anos expostos a milhares de substancias contidas no tabaco, das quais mais de
quatro mil bem identificadas quimicamente.”*

O tabagismo ¢ responsavel por 90% de todos os canceres do pulmdo no mundo, 85%
das bronquites cronicas e enfisemas. Cerca de um ter¢co das mortes entre pessoas de 34 a 89
anos de idade estdo relacionadas ao tabaco, estando também envolvido em 30% das mortes
por cancer, 45% das mortes por doenca coronariana € 25% das mortes por doenga cerebrais
vasculares. Em torno de dez mil mortes por dia sdo atribuidas ao tabagismo. No ano de 2001,
morreram cerca de quatro milhdes de pessoas por doencas relacionadas ao cigarro. **>%%*

Um tabagista tem reducdo na expectativa de vida em 25% se comparado ao ndo-
fumante. Caso permaneca fumando ao longo de toda vida, perderd, em média, vinte anos de
vida *°. E estimado que para o ano de 2020 esta cifra alcance cerca de dez milhdes, sendo a
metade delas em individuos em idade produtiva95 6, Atualmente, o tabaco mata um em cada
dez adultos, podendo chegar a um para cada seis no ano de 2030.Nos EUA, o tabagismo
provoca quatrocentas mil mortes ao ano, maior que a soma de mortes provocadas pelo uso de
dlcool e de todas as outras drogas de abuso juntas. Ainda neste mesmo pais, morrem
anualmente cerca de cingiienta mil fumantes passivos. °

No Brasil, o tabagismo é responsdavel por mais de duzentas mil mortes por ano.
Estima-se que essa cifra deverd diminuir no futuro, pois a prevaléncia de fumantes tem

diminuido de 32%, em 1989, para 19%, em 2001. No entanto, segundo estimativas do
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Ministério da Sadde, aproximadamente quatrocentos mil casos novos de cancer e quase 130
mil ébitos, também por cancer, ocorreram no pais em 2003.277 A propor¢do de mortes
atribuiveis ao ato tabdgico passou de 5,1% em 1970 para 8,7% em 1990, superior a média
mundial, estimada em 6% 59>

O tabagismo também estd associado ao enorme custo social, pois os tabagistas
adoecem com maior freqii€ncia, t€ém maior nimero de dias de hospitalizacdes, maior nimero
de dias de atividades restritas e maior absenteismo escolar e laboral, se comparados aos nao-
fumantes e aos ex-fumantes’®.0 Banco Mundial estima que o impacto econdmico do uso do
tabaco gera uma perda mundial de dois bilhdes de délares/ano.”®

Independentemente de todo o conhecimento cientifico acumulado no mundo sobre os
riscos a saude do uso de tabaco, as tendéncias de consumo sdo ainda preocupantes,
principalmente em mulheres e adolescentes de paises em desenvolvimento, alvos especificos
de campanhas das industrias fumageiras %A idade de inicio para o tabagismo nesses grupos
estd ocorrendo de forma cada vez mais precoce. 49:11,12.99.100
O comportamento de usar tabaco inicia-se geralmente na adolescéncia, o que fez com

101" Além disso,

que a OMS passasse a considerar o tabagismo como uma doenga pedidtrica.
cerca de 90% dos fumantes tornam-se dependentes da nicotina entre 5 a 19 anos de idade®®.
Nos ultimos trinta anos, o consumo mundial de cigarros cresceu em uma taxa superior a do
crescimento demografico em geral. 9

De 1970 a 1990, o consumo per capita de cigarros caiu 10% nos paises
desenvolvidos, enquanto cresceu 64% nos paises em desenvolvimento, tendo dobrado em
paises como Haiti, Indonésia, Nepal, Senegal e triplicado em Camardes e na China. ¢ No
Brasil, a epidemia do tabagismo acelerou-se nos anos 70, quando o consumo de tabaco
aumentou 158% enquanto a populacio cresceu 50%. %2 Assim, o cendrio mundial mostra que,
embora o seu uso venha caindo na maioria dos paises desenvolvidos, o consumo global
aumentou em 50%, principalmente nos paises em desenvolvimento.>%%'%!

No inicio da década de 1990, havia no mundo cerca 1,1 bilhdes de fumantes. Em
1999, esse numero ja era de 1,25 bilhdes, além de outra parcela de pessoas fumantes passivos.
Isso significa dizer que mais da metade da humanidade estd direta ou indiretamente exposta
aos perigos do tabagismo. No ano de 2025, a previsdo de fumantes é de 1,6 bilhdes no mundo,
dos quais 80% estardo vivendo em paises em desenvolvimento.’

Da populacdo mundial adulta que fuma atualmente (1,2 bilhdes), duzentos milhdes sao

do sexo feminino. ® Aproximadamente 47% das pessoas do sexo masculino e 12% do sexo

feminino no mundo fumam. Nos paises em desenvolvimento, os fumantes constituem 48% da
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populacdo masculina e 7% da populacdo feminina, ao passo que nos paises desenvolvidos a
participacdo das mulheres duplica (42% dos homens versus 24% das mulheres). ITI0L A
tendéncia feminina em aderir ao cigarro esteve em ascensdo na ultima década, enquanto o
consumo entre os homens mostrou tendéncia para a estagnacdo. ° Parcela importante da
populacdo européia ainda fuma. Assim, os portugueses tém uso de tabaco na vida em 62,0%;
os italianos, em 64%:; os franceses,em 68,0%; os gregos, em 50,0%. Estes nlimeros sao bem
menores na América do Norte. Nos EUA, em 2000, na faixa etaria de 17 a 24 anos, a
freqiiéncia de uso de tabaco foi de 10 a 15% No mesmo ano, em adultos, a prevaléncia foi de
25,7% e 21,0% em homens e mulheres, respectivamente, sendo a total de 23,3%. Dados
epidemioldgicos neste mesmo pais de 1965 a 1995 mostram tendéncia de diminui¢do ao longo
deste periodo. No Canadd, em 2001, em adultos, a prevaléncia global de fumantes foi de
21,7%. *°

Considerando a grande maioria dos paises da América Latina, o tabagismo, de maneira
geral, também alcanca percentual significativo da populacdo. A prevaléncia na Venezuela é
de 31,8%; no Paraguai de 37,3%, no Uruguai, de 56,0% e ,no Chile, de 75,0%. Na Argentina,
a exposi¢do passiva ao fumo para criangas alcanga o percentual de 68% e a experimentagcao
entre estudantes de Buenos Aires alcangou proporcao de 20,2% .01 -

O PLATINO Study (Proyecto Latinoamericano de Investigacion en Obstruccion
Pulmonar) apresentou a prevaléncia de uso de tabaco em cinco cidades de paises da América
Latina: 38,6% em Santiago, 25,5% na Cidade do México, 28,9% em Montevidéu, 28,8% em
Caracas e 24,0% em Sao Paulo, embora estudando especificamente determinada faixa etéria
da populagﬁo.l(B

No V Levantamento Nacional do CEBRID, de 2004, comparando dados de uso de
tabaco entre brasileiros (24,9%) e habitantes de outros paises sul-americanos, concluiu-se que
a prevaléncia no territério nacional foi bem menor.”’ A prevaléncia do ato tabdgico varia
conforme a regido do pais e suas caracteristicas socioecondmicas. Entre 1990 e 1995, as
estimativas para o tabagismo na regido sul do pais eram de 32 a 42%, sendo a mais alta no
Rio Grande do Sul.'®*!'®> Em Porto Alegre , em 1991, as taxas eram de 29,5% para mulheres,
e de 41,5% para os homens, sendo 18% de ex-fumantes. 104,105 By 2004, a taxa de utilizacao
de tabaco baixou para 24,2% e 31,5% para o sexo feminino e masculino, respectivamente,
mas com aumento do percentual de tabagistas entre as mulheres. 21

Em recente estudo brasileiro, o CEBRID mostrou que a regidao Sul permaneceu com
um dos maiores indices do pais para o uso de cigarros (27,7%). Nas demais regides, as

propor¢oes foram de 22,4%, no Centro-oeste, 23,9% no Nordeste, 25,4% no Sudeste e 26,1%
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no Norte. Na regidao Sul, a idade média de inicio do fumo foi de 12,8+2,1 anos, sendo que
62,0% iniciaram na faixa de até 12 anos. Esta mesma pesquisa mostrou que Porto Alegre
possuia indice elevado de uso de fumo em relacdo as demais capitais, visto que foi onde mais
se fez uso pesado de cigarros (4,8%) e, onde os estudantes fumaram vinte vezes ou mais
cigarros no més em proporgdes a outras capitais comparadas. 2

Em outro estudo de base populacional, desenvolvido em quinze capitais brasileiras e
no Distrito Federal, entre 2002 e 2003, com pessoas de 15 anos ou mais, a prevaléncia de
tabagismo variou de 12,9 a 25,2% nas cidades estudadas. Neste estudo, o indice global de
fumantes regulares em Porto Alegre foi apontado como 25%, sendo 28% para o sexo
masculino e 23% para o feminino. Em relagdo a faixa etaria dos fumantes, 24% estavam entre
15-24 anos e 26%, entre 25 anos ou mais, mostrando ainda um inicio significativo do fumo
em pessoas jovens. Em relacdo aos ex-fumantes, as taxas variaram entre 49% para os homens
e 44% para as mulheres. O tabagismo passivo em domicilios e ambientes fechados de trabalho
apareceu em 23% dos casos.?2>7

Uma pesquisa'® realizada com 5.057 alunos de escolas publicas e privadas do
municipio de Passo Fundo/RS, entre os anos de 2001 a 2005, apontou prevaléncia de
experimentacao de tabaco de 36,2%, valores esses altos se comparados aos de outros estudos
epidemiolégicos.l1’12’3 83 Nas escolas da rede publica, 80,6% dos alunos referiram ter
experimentado tabaco alguma vez na vida, ao passo que na rede de ensino privada a
experimentacao foi de 19,4%. A principal faixa etdria de experimentacao foi de 14 a 16 anos,

perfazendo 53,6%, com idade de inicio variando entre 5 e 22 anos,'06-107.108

2.2.3 A Nicotina

O agente farmacoldgico responsdvel pela manutencdo do tabagismo € a nicotina,
elemento psicoativo de alto poder aditivo, que reforca o hébito de fumar. E um composto
volatil, que representa 1,5% do peso do tabaco, sendo um liquido de cor amarelo-clara e
oleoso, que se tornando marrom quando exposto ao ar. 109

A nicotina distribui-se rapidamente por diferentes 6rgdos e tecidos do organismo,
sendo extensamente metabolizada (70%) no figado em cotinina (por oxidagdo, pelo sistema
P450 hepatico) e em 6xido nicotinico, este com meia-vida de cerca de duas horas. A cotinina
tem meia-vida maior, de cerca de 20 horas, podendo, por isso, ser util como marcador do uso
de tabaco.® A nicotina apos chegar aos pulmdes, difunde-se quase instantaneamente através

da membrana alveolocapilar, chegando ao cérebro em menos de dez segundos. "
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A absorc¢do da nicotina através das membranas celulares depende do pH. Quanto mais
acida e mais ionizada se torna a nicotina, mais dificilmente ela atravessa as membranas
celulares. A maioria dos cigarros de tabaco tem pH em torno de 6,0, por serem curados em
fornos com controle de temperatura. Assim, a nicotina € absorvida diretamente nos
bronquiolos terminais e alvéolos, dissolvendo-se nos liquidos fisioldgicos alcalinos, que
possuem pH de 7,4, o que facilita a passagem através das membranas celulares e aos vasos
sanguineos. Com isso, a nicotina e outros elementos do fumo difundem-se amplamente no
organismo.”

Ao contrario, o fumo dos charutos e o utilizado em cachimbos sdo curados ao sol,
tornando-se mais alcalinos, o que facilita a absor¢do pela mucosa oral, fazendo com que os
consumidores desse tipo de tabaco tenham pouca necessidade de tragar para obter os efeitos
psiconeurolégicos.*

A nicotina liga-se aos receptores colinérgicos do cérebro, aos ganglios do sistema
nervoso autdbnomo e as placas neuromusculares, sendo a a¢do sobre 0s primeiros as mais
relevantes para os efeitos buscados pelos fumantes. A ativa¢do do receptor nicotinico facilita
a liberacdo de vdrios transmissores, como dopamina, serotonina, noradrenalina, entre outros’®
. A estimulagio dos ganglios autondmicos leva ao aumento da freqiiéncia cardiaca e pressdo
arterial, a vasoconstricdo periférica e ao incremento da memdria. O efeito parassimpdtico no
plexo mioentérico leva a diarréia, nduseas e vOmitos. O aumento da producdo de
noradrenalina provoca ampliacdo da atencdo, nduseas e piloerecao. Paralelamente, o aumento
da serotonina leva a ansiedade, e o da dopamina a euforia, o que refor¢a o uso da nicotina,
criando a neuroadaptacdo com o uso continuado dessa SPA. Ao atingir o sistema
mesolimbico, a nicotina desencadeia uma descarga de dopamina, o neurotransmissor
responsavel pela sensacdo de prazer promovido pelo ato de fumar. ®

Em recentes estudos foi identificado que as vias serotoninérgicas emergentes do
nicleo da rafe interagem com o sistema dopaminérgico e sdo responsdveis pelos efeitos
reforcadores da cocaina. Nessa drea do SNC, foram encontrados receptores nicotinicos que
também promovem, pela da liberacdo da serotonina, a sensacdo de prazer, possivelmente
interligando essas rotas com o ato de fumar.''® Por esses mecanismos, a nicotina causa
sensacdo de prazer e bem-estar, aumento do alerta, sensacdo de aumento de concentragdo,
aumento da energia e diminuicdo do apetite, diminuicdo da ansiedade e da reatividade a
estimulos que tendem a causar irritacdo. No entanto, com o passar do tempo e o uso continuo
de tabaco, o efeito desejado de prazer s6 € obtido com doses maiores, levando ao

. A . 110,111
desenvolvimento de tolerancia.
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Cada fumante tem seu proprio indice de tolerancia; uns precisam de um mago para
atingir o efeito desejado, ao passo que outros podem precisar de dois, trés ou quatro magos
por dia. As pessoas t€m diferentes graus de satisfacio com a inalagdo de nicotina. Essa
diferenca pode ser parcialmente explicada pelo ritmo de metabolizacdao da nicotina no figado,
que em alguns fumantes metabolizadores € lento e , em outros, rdpido. A nicotina possui
efeitos estimulantes e depressores, dependendo da quantidade presente do produto no
organismo humano e das diferencas individuais de cada pessoa.

O perfil diferenciado de liberacdo dos neurotransmissores também € responsavel pelos
inimeros fendétipos de fumantes encontrados. A acdo direta da nicotina sobre os receptores
colinérgico-nicotinicos distribuidos no cérebro explica sua acdo farmacoldgica sobre o SNC.
Diferentes neur6nios nicéticos sao capazes de desencadear diversas alteragdes neuroquimicas,
entre as quais as que ativam as estruturas do sistema de recompensa (locus coeruleus). Os
neurOnios localizados na drea tegmental ventral provocam a liberacdo de dopamina em
regides do sistema limbico (nucleus accumbens) e em outras regides do sistema de
recompensa. Com o passar do tempo, ocorre (des) sensibilizacdo da acdo da nicotina,
surgindo os sintomas de abstinéncia, que se observam nos neurénios noradrenégicos do locus
coeruleus. Surgem sinais como bradicardia, diminuicdo da pressdo arterial e alguns dos
sintomas afetivos e cognitivos.7’8’110’1“’112
A nicotina tem efeitos complexos sobre o organismo humano que reforcam o ato de

7z

fumar. A dependéncia produzida pela nicotina é extremamente potente e durdvel."’''*'!?
Assim, cada tragada estimula a repeticdo do fumar, decorrendo dai as dificuldades para o

abandono do talbalgismo.114

2.3 Depressao

2.3.1 Esboco Historico

Os primeiros registros sobre a existéncia de depressao datam da época da civilizacao
greco-romana, através das descri¢des de personagens mitologicos em determinadas situacoes,
como o suicidio de Ajax, na Iliada de Homero, e biblicos, como os relatos do rei Saul no
Antigo Testamento, descrevendo os transtornos mentais e usando os termos “melancolia” e

“mania”.IIS
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O termo distimia, origindrio da Grécia Antiga, significa mau-humor. Recebeu,
entretanto, outros usos ao longo do tempo, como loucura, melancolia, mania, fdria divina,
possessao, bruxaria, tristeza, deméncia, psicose e “depressao”. Esta seqiiéncia de termos foi
também o caminho percorrido para se chegar ao termo depressao como € entendido nos dias
de hoje. Até os escritos naturalistas, de Hipdcrates, os textos médicos continham muita
influéncia da magia para explicar a depressdo. Nos séculos IV e V AC, Hipdcrates descreveu
melancolia (melan: negro; cholis: bile) como aversdo a alimentag¢do, cujos sintomas eram
desalento, abatimento, insOnia, irritabilidade e inquietude. Medo ou depressao prolongados e
exagerados significavam melancolia. Para ele, as moléstias mentais tinham origem nos
distirbios humorais.'>!!¢

Aretaeus, da Capaddcia, no século I d.C., conhecido como o "clinico da mania", foi o
primeiro autor a sugerir que a mania seria o estdgio final da melancolia, uma visdo que
prevaleceu por séculos. Assim como Hipdcrates, ele concordava com a teoria grega dos
humores, pela qual a mania e a melancolia tinham origem comum na bile negra. Ho.T

Na Idade Média, os enfermos mentais passaram a ser cuidados por religiosos, num
periodo em que as idé€ias cientificas cederam lugar ao obscurantismo. A doenga mental foi
atribuida novamente a magia, ao pecado e a possessdo demoniaca e tornou-se alvo da Santa
Inquisicdo. No século XII, Maimonides considerou o termo ‘“depressdo” como entidade
nosoldgica. Ho.118

Paralelamente, no mundo &rabe, faziam-se importantes releituras e descricdes do
conceito de melancolia, através de Avicena (1037), Maimonides (1135), Averrois (1126).
Constantino (1010-1087), em seu livro Melancolia, fez as primeiras observagdes sobre o

115,116,117,118

pensamento delirante .Essa concep¢do predominou até a Renascenca, quando o

processo sauide-doenga passou a ser aceito como o equilibrio ou desequilibrio dos quatro
humores (sangue, bile amarela, bile negra e fleuma).''>!''¢!!7118

Em 1621, Robert Burton listou entre as causas da melancolia a idade avancada, o
temperamento e a hereditariedade; ainda, estabeleceu-a como causa secunddria de outras

13

doencas do corpo. A obra de Robert “ melancolia” tornou-se o livro mais famoso sobre

psiquiatria do século XVII, pois fazia uma apresentacdo abrangente de quase todos os
pensamentos médico-psicoldgicos da época. H7.119

Pinel fez grande revolu¢do em relagdo aos diagndsticos dos transtornos mentais
quando, em 1809, caracterizou melancolia como uma doenca composta de um ndmero
circunscrito de delirios, em oposi¢ao a mania ou delirio generalizado, que afetaria todas as

faculdades da mente. O termo “depressd@o” comegou a aparecer nos diciondrios médicos em
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1860. Por volta de 1854, Jules Falters e Jules Baillarger referiram pela primeira vez a
alternancia de humores entre depressao e mania. HSHT.HE.H9

Karl Kahlbaum, na Alemanha, em 1882, introduziu o termo ‘“ciclotimia” para
descrever mania e depressdo como estdgios da mesma doenca.''”'"”

Em 1896, Emil Kraepelin descreveu o conceito de psicose maniaco-depressiva,
contendo a maioria dos critérios que sdo ainda hoje utilizados e, em 1899, agrupou todas as
psicoses descritas anteriormente numa entidade fundamental, a doen¢a maniaco-depressiva.
116,117,118

A melancolia recebeu a atencdo de Sigmund Freud desde seus estudos iniciais e a
investigacdo desta nosologia o acompanhou desde a ultima década do século XIX. No
"Rascunho A", escrito em 1892, Freud inclui entre suas teses duas indicacdes sobre
depressao. No ano seguinte, elaborou melhor suas idéias no "Rascunho B”, que tratava da
etiologia das neuroses. Essas sdo as primeiras indica¢des freudianas sobre a depressao, como
uma forma da neurose de angustia. Os traumas psiquicos apenas provocam a eclosido da
depressdao, mas nao € sua fonte geradora. Os sintomas da depressdo foram descritos no
"Rascunho F", na parte dedicada a discussdo, como apatia, inibicdo, pressao intracraniana,
dispepsia e insonia. Desse modo, Freud colocou a depressdo no quadro das neuroses, ao lado
da neurose de angustia, e buscou a sua etiologia num funcionamento sexual incapaz de formar
adequada tensao libidinal.'2*-#!:122

Freud foi acometido pela depressao, conforme relatou em carta a Fliess escrita em 11
de marco de 1900. Quanto as alteracdes de humor, as investigacdes de Freud, datadas de
1917, refletem o pensar do ponto de vista psicanalitico sobre a depressdo, que classicamente €
o luto que a pessoa estd passando pela perda do objeto amado. Freud propicia o paradigma da
depressao nessa época. O texto referencial "Luto e Melancolia" serve de reflexdo para essas
duas condicdes clinicas, depressivas por exceléncia.'2*!'?!1%?

Melanie Klein desenvolveu largamente uma concep¢do de depressdo claramente
derivada da freudiana, a ponto de chegar a noc¢do fundamental de “posi¢do depressiva”, a
partir da perda do objeto amado. Houve tendéncia em se abandonar o termo “melancolia”. O
relato de uma discussdo, em 1904, indica que Adolf Meyer desejava eliminar o termo
“melancolia”, que implicava, segundo ele, um conhecimento de algo que se nio possuia e se,
ao invés de melancolia, fosse aplicado o termo “depressao”, este indicaria, de uma forma
simples, exatamente o que significava o termo melancolia.'”

No século XX, nas décadas de 60 e 70, assistiu-se a um extenso interesse em melhorar

a classificacdo psiquidtrica por todo o mundo, estimulada pela Organizacdo Mundial de Satude
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(OMS). Sob a influéncia das teorias psicanaliticas e schneideriana, as classificagdes oficiais
americanas (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders - DSM-II, 1968) e
mundial (Classificacdo Internacional de Doencas - CID-9, 1978) disseminaram a idéia de
depressdao cronica como equivalente as neuroses de cardter, desvinculando-a dos transtornos
do humor e ligando-a a transtornos de personalidade.'"

Em 1978, com os trabalhos de Akiskal, concluiu-se que o diagnéstico de depressao
neurdtica nao possuia caracteristicas fenomenoldgicas proprias suficientes para constituir uma
entidade nosoldgica distinta. Essa posicao concebe um sustentdculo importante na declaragao
das bases empiricas da distimia no seu sentido atual e foi um marco na histéria nosoldgica dos
transtornos de humor. ''°

As modernas classificacdes (DSM-IV, CID-10 e outras), em linhas gerais, baseiam-se
ainda nos conceitos de Kraepelin, que enfatizou a importancia tanto do quadro clinico como
do curso longitudinal das doencas mentais.' ¢4

A depressao € uma morbidade bastante freqiiente e estd presente em vdrias sociedades,
tendo contribuido para a incapacidade de muitas pessoas e familias e ; para altos custos
sociais e de satde. Segundo a OMS, existem 340 milhdes de depressivos no planeta. Todavia,
discute-se a origem, genética e/ou social, deste distirbio afetivo. 125

Observa-se grande nimero de deprimidos utilizando tabaco, ja estando caracterizado
que a depressdo € um importante fator de risco para a dependéncia de nicotina. Essa
associacdo agrava mais o estado de saude das pessoas deprimidas, e especula-se que ambas,
depressdo e tabagismo, possam ter rotas bioldgicas semelhantes, complementares ou

. . P 61,63,72,119,124,12
interligadas, como se vera mais adiante °'-0%7>!1%124.12>

2.3.2 Transtorno de Humor: depressao

Os critérios do CID-10 e da DSM-IV para definir depressdo sdo semelhantes. Para
ambos devem estar presentes, em graus variados de intensidade, o humor deprimido por pelo
menos duas semanas, os episddios tipicos de desinteresse e desprazer nas atividades, energia
diminuida, levando a fadiga aumentada e a atividade geral diminuida. Podem ocorrer idéias
suicidas e vivéncias de profunda dor emocional, inclusive com mobilizacdo de sentimentos
primitivos. Podem também aparecer sintomas somdticos, como dores vagas e imprecisas,

tonturas, falta de ar, cansaco, diminui¢do da libido, insénia ou excesso de sono, perda ou
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aumento de apetite, falta de memoria, distirbios digestivos, entre outras queixas
somatomorfas. Acontecem, ainda, crises de irritabilidade, raiva, perda de controle,
sentimentos exagerados de frustragcdo, tendéncia para responder a eventos com ataques de ira
ou culpando a outrem. A perturbac¢do fundamental € a alteragdo do humor ou do afeto, com
ou sem ansiedade associada, acompanhada de modificacdo do nivel de atividade, sendo a
maioria dos outros sintomas secunddrios a estas alteracdes do humor e da atividade. Além
disso, o paciente torna-se pessimista, apresenta dificuldade para tomar decisdes; ocorre
reducdo da concentracdo e da capacidade produtiva. A depressao tende a ser recorrente e a
ocorréncia dos episédios individuais pode freqiientemente estar relacionada a situagdes ou
fatos estressantes. '>*!%°

Hoje, parece consensual que deva ser afirmada a pluralidade dos fatores etiolégicos
envolvidos nas alteragdes do humor, o que ndo faz prescindir do estudo cuidadoso de cada
possivel item em particular.Desde o desenvolvimento da hipdtese monoaminérgica para
explicar as possiveis causas da depressdo, houve crescente fortalecimento da importancia
atribuida ao papel da neurotransmissdo cerebral na fisiopatologia dos estados de humor '*°
reforcando a possivel ligacdo com o tabagismo pela semelhanca de terminadas rotas
neurobioquimicas.

Inimeras substancias presentes no cérebro tém sido identificadas como
neurotransmissores € neuromoduladores. Passou-se a considerar o modelo de interagdo entre
os diversos sistemas de neurotransmissao e a existéncia de diferentes niveis de transformacdes
neurobioldgicas possivelmente envolvidas no processo, como as cascatas de reacdes inter e
intracelulares. A contribui¢do genética comecou a ser valorizada como substrato as diferencas
individuais frente a situagdes desencadeadoras similares, tanto para o surgimento de
depressdo como para o surgimento de drogadicdo.'”®'?’ Assim, ao ocorrer disfuncdo na
transmissdo dos impulsos dos neurotransmissores de uma célula nervosa para outra ou dentro
do préprio neurdnio, estabelece-se a base para o surgimento do quadro clinico. A depressao
estaria, portanto, associada as alteracdes na transmissdo e/ou na recaptacdo desses
neurotransmissores. '-°

A palavra “depressdo” é usada de forma ampla por leigos e especialistas, podendo
gerar interpretacdes equivocadas. Alguns termos, como tristeza, depressdo, desmotivagao,
podem ser considerados sindnimos, mas, em outros contextos, podem ser consideradas
entidades nosoldgicas diferentes, necessitando-se de distincdes entre eles. A auséncia de um
124,125

padrao-ouro para diagnosticar essa condi¢c@o contribui para essas dificuldades.

A depressdo assim estd classificada e catalogada:
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Classificacio Internacional de Doencas (CID—lO)124

F32 Episodios Depressivos

F32.0 Episodio depressivo leve

F32.1 Episddio depressivo moderado

F32.2 Episédio depressivo grave sem sintomas psicoticos
F32.3 Episodio depressivo grave com sintomas psicéticos
F32.8 Outros episddios depressivos

F32.9 Episédio depressivo ndo especificado

Na reorganizacdo das classificagdes de doencas mentais (DSMIII e DSMIII-R),
ocorrida entre 1980-1987, a nicotina aparece como substincia que causa dependéncia. Ainda
que nio contivesse uma classificagdo para seu uso abusivo, o texto incluia a sindrome de
abstinéncia a nicotina dentro dos transtornos mentais. A classificacdo dos agravos da nicotina
na satide s6 ficou evidente no DSM-IV(1990).'"

Na segunda metade do século XX, ocorreu uma revolucdo no tratamento das
depressdes com a introducdo de novas drogas antidepressivas, como a imipramina, OS
triciclicos inibidores da momoaminoxidase (IMAOs), a fluoxetina. Ainda nesse periodo, foi
proposta a terapia cognitiva para tratar a depressao. Nos EUA, entre os anos de 1983-1987,
foi descoberta a localizagdo cromossdmica dos genes referentes ao transtorno bipolar,

introduzindo-se uma nova era na Psiquiatria Comportamental. '

2.3.3 Dados Gerais sobre Depressao

E uma doenca psiquidtrica altamente prevalente na populagio em geral, podendo
afetar as pessoas em qualquer fase da vida, embora seja mais freqiiente entre 25 a 50
anos. 119125

Ao longo da vida, principalmente nos primeiros vinte e cinco anos de existéncia, todo
ser humano sofre uma série de pequenas depressdes, inerentes ao crescimento e

desenvolvimento emocional de cada um. Ha, porém, crescente reconhecimento da depressao

durante a adolescéncia e o inicio da vida adulta, com etapas em que a sintomatologia pode ser
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mais aguda. Os dados de prevaléncia variam entre diferentes populacdes, mas calcula-se que
afete 20% da populagdo mundial. 125

Na populag¢ao em geral, dependendo do local e ambiente, encontra-se uma taxa de 3%
a 5% de pessoas com episddios depressivos, sendo que 20% das pessoas apresentardo ao
menos um episddio depressivo ao longo da vida'*'?*'% Sabe-se também que 5,8% dos
homens e 9,5% das mulheres passardo por um episédio depressivo num periodo de 12
meses.'”"** J4 em populagdes clinicas a freqiiéncia é maior, uma vez que a depressio é
encontrada em 5% a 10% dos pacientes ambulatoriais e em 9% a 16% de pacientes
internados, 125:128:129.130

A Organizagdo Mundial da Satde estima que os disturbios de humor devam afetar
cerca de 340 milhdes de pessoas nos proximos anos e que, em 2020, a depressdo serd o
principal distirbio mental a atingir a populacdo dos paises em desenvolvimento. '*

Dois estudos epidemiolégicos norte-americanos, o Epidemiologic Catchument Area
(ECA), de 1990 e o National Comorbidity Survery (NCS), de 1993, mostraram a existéncia de
altas taxas de co-morbidades psiquidtricas e perturbacdes por abuso de SPAs, situando essas
morbidades entre 15% e 40%. Segundo o ECA, os distirbios depressivos eram da ordem, para
os homens, de 0,8% e, para as mulheres 3,1%, ou seja, aproximadamente duas vezes mais
prevalentes em mulheres que em homens, estimando a prevaléncia de ponto dos episddios
depressivos unipolares em 1,9% no sexo masculino e 3,2% no feminino. 125

A estimativa para a populacdo brasileira € de que entre 2 e 12% dos individuos
apresentardo depressdao no seu ciclo de vida. Calcula-se que cerca de dez milhdes de
brasileiros sofram de depressdo. Na faixa etdria dos 15 aos 44 anos, os transtornos depressivos
foram a segunda maior causa de auxilio-doenca, totalizando 8,6% destes,!2>130-131

Estudo nacional que estimou a prevaléncia de cinco doengas cronicas (cirrose,
depressdao, diabetes, insuficiéncia renal cronica e tuberculose), com dados obtidos pelo
Suplemento Satde da Pesquisa Nacional por Amostras de Domicilios (PNAD98), mostrou
elevacdo do nimero de casos de depressdo. No Projeto Carga de Doencgas no Brasil, a
depressdo esteve entre as mais prevalentes.'*>!313

As mulheres, geralmente, sdo duas vezes mais acometidas de depressiao do que os
homens. As estimativas para as grandes regides do Brasil sdo de, aproximadamente de quatro

132,133 4
Ja

milhdes de pessoas com sintomas depressivos, segundo estudo de Carga de Doenca.
no PNAD/98, o numero de casos de depressdao foi de oito milhdes, ou seja, o dobro,

provavelmente por diferencas metodolégicas. As doencas mentais no Brasil estdo na ordem de
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10,8% (no sexo masculino 10,4% e no feminino 12,7). Na regidao Sul, totalizam 11,8%, com
as mulheres figurando com um percentual de 17,3% e os homens ,16,7%.132’13 3134

Em 1998, o DALY (Disability Adjusted Life Year) apontava as doengas
neuropsiquidtricas com uma taxa de 18,0%. Na projecao estimada para o ano 2020 no Brasil,
a depressdo serd uma importante causa de morbi-mortalidade, situada junto com doencgas
isquémicas do coragdo, acidentes de transito, doenga cerebrovascular e doenga pulmonar
obstrutiva crénica, como os principais problemas de saidde publica. Em relacdo as vinte
principais causa de perdas de qualidade de vida, este estudo mostrou que os transtornos
depressivos sdo a 15% causa de doencas para os homens (1,7%) e a primeira(6,3%) nas
mulheres, 132133134

Até 2020, se persistirem as tendéncias atuais da transi¢do demogrifica e
epidemioldgica, a depressdo subird significativamente em relacdo ao total das doengas,
tornando-se a segunda maior causa de incapacidade e uma das principais causas de Onus,
respondendo por 4,4% do total de anos de vida sob incapacidade. Em todo o mundo, somente
a doencas isquémicas do coragdo t€m maior indice em ambos os sexos. Nas regides
desenvolvidas, a depress@o serd uma das doencas de mais altos indices em relacdo a outros
transtornos, sejam fisicos ou mentais.'?

Esse transtorno pode ocorrer episodicamente, mas, por outro lado, pode ser recorrente
ou cronico. Cada episédio geralmente dura de alguns meses a alguns anos, com um periodo
normal interveniente. Em cerca de 20% dos casos, porém, a depressao segue curso cronico e
sem remissdo, especialmente quando ndo hd tratamento adequado disponivel, ou se existe
uma outra doenga co-morbida, como, por exemplo, o talbalgismo.125

As taxas de recorréncia para aqueles que se recuperam do primeiro episédio
depressivo € de 35% em dois anos e cerca de 60% em 12 anos, sendo mais alta entre os que
tém mais de 45 anos de idade.'*

A depressdo estd relacionada com 40 a 60% dos casos de suicidios, e homens
depressivos morrem quatro vezes mais por suicidio que mulheres. Apenas um em cada quatro
deprimidos procura ajuda.'” Esta baixa procura por auxilio profissional entre os deprimidos é
semelhante ao que € detectado entre os tabagistas, em mais um aspecto que mostra a

- Lo~ 125,129,130,131
proximidade das duas situagdes.' >3
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2.4 Relacao entre Depressao e Tabagismo

Dados sobre o histérico da relacdo entre tabagismo e depressdo ndo sdo claros ou
lineares ao longo da histéria da medicina, ao contrario de outras substancias psicoativas
”9.Assim, tém-se relatos de uso abusivo de intoxica¢do de maconha, por exemplo, desde
1845. Em 1875, Freud propds o uso de cocaina como tratamento em psiquiatria, enquanto
Kraepelin, em 1892, divulgou seus estudos sobre o papel da morfina, dlcool, éter e paraldeido
em pessoas normais' '’

Cabe ressaltar que Freud foi considerado depressivo e dependente quimico de tabaco.
H4 relatos de que ele tenha chegado a fumar até vinte charutos por dia. Fliess, seu amigo e
médico, percebeu que sua rinite, sinusite e arritmia cardiaca poderiam estar relacionadas a
esse uso exagerado de charutos. Freud fez vdérias tentativas de abandono do tabaco, mas
conseguiu ter ficado abstinente por apenas dez dias, por uma tunica vez. Ele recomendava
SPAs a seus pacientes e, em 1912, iniciou estudos sobre dependéncia quimica de uma forma
geral, relacionando-a aos problemas mentais. ' 223017

Sabe-se que, sob acdo das SPAs, o individuo experimenta sensacdes de enaltecimento
pessoal, com conseqiiente refor¢o da onipoténcia. O ego dos dependentes € fraco e sem forca
para suportar o peso da depressdo, por isso, recorrem com facilidade aos mecanismos
maniacos. Entretanto, s6 alcancam a reagdo manfaca com o auxilio das drogas.“9

A elevada prevaléncia de transtornos depressivos e a coexisténcia destes com
manifestacoes psiquidtricas, tais como ansiedade, sdo fatores que colaboram para as pessoas
deprimidas usarem e abusarem de drogas, sejam agentes socialmente aceitos (tabaco, dlcool e
alguns medicamentos), ou drogas consideradas ilicitas (maconha, cocaina, entre outras).
Assim, no passado, muitos terapeutas indicavam o uso de SPAs como forma de tratamento
aos distdrbios mentais. '

Clark talvez tenha sido um dos primeiros a chamar aten¢do para a importancia da
relacdo entre depressio e dependéncia quimica, quando tentou verificar qual condig¢do
determinaria a outra, ou seja, a mania ou depressao seriam as condi¢des prévias ao uso de
SPAs ou a seqiiéncia seria inversa: o uso de SPAs levaria a depressao como subproduto inter-
relacionado '*°. Esta inter-relacdo entre depressdo e uso de SPAs, principalmente nicotina
através do tabagismo, € facilmente verificada nas institui¢coes psiquidtricas, onde a prevaléncia
de usudrios de fumo, sobretudo nos psicoticos e depressivos, € maior que a populacdo em

geral. 138
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As taxas de tabagismo entre pacientes psiquidtricos sdo mais elevadas que na
populacdo em geral (50-84% versus 27-58%). A prevaléncia de uso de tabaco em pessoas
com esquizofrenia é de 88%, com depressao de 75%. Cerca de 80% dos alcodlatras fumam e
o tabagismo geralmente é a porta de entrada para outras adicoes. >'**'*""'*> Entre os pacientes
que procuram tratamento para o abandono do tabagismo, 25% a 40% tém antecedentes de
depressao maior e muitos tém sintomas distimicos menores. 572.140.141.142.143

Nos pacientes com esquizofrenia, o consumo do tabaco alivia os sintomas extra-
piramidais, ocasionados pelas medicacdes neurolépticas. Os sintomas extrapiramidais podem
ser amenizados pelo consumo da nicotina, efeito relacionado a ac¢do no sistema
dopaminérgico estriatal. Esta seria uma das explicacdes para o grande consumo de tabaco
feito por pacientes institucionalizados, quase como que em “automedicacdo”. '?%140-144-145

O uso e o abuso de SPAs, inclusive de nicotina, tem sido associado a episddios
depressivos. Ao final da década de 1970, diversos autores passaram a relacionar o tabagismo
e aspectos negativos da afetividade, tais como tensdo, ansiedade, irritabilidade, humor e
sintomas depressivos em geral.'*!"144146:147

Em 1978, Waal-Hanning e De Hamel mostraram que os fumantes atingiam pontuacdes
elevadas nas escalas psicométricas para depressdo e ansiedade, demonstrando a existéncia de
relacdo entra tabagismo e depressao. 146

Pomerleau et al.* relataram que fumantes com histéria de sintomas depressivos

tinham mais dificuldades para deixar de fumar. Flanagan e Maany '**

chamaram ateng@o para
a ocorréncia de sintomas depressivos em pacientes que realizavam programas de tratamento
para o tabagismo.

Hughes et al.'"” verificaram a prevaléncia de 49% de tabagismo entre pacientes
deprimidos em tratamento ambulatorial. Este estudo foi posteriormente corroborado por
Glassman e colaboradores,72 em 1988, os quais verificaram que 61% dos fumantes tinham
histérico de transtorno depressivo, entre os quais a probabilidade de sucesso no tratamento era
menor. Posteriormente, inquéritos com base comunitdria reforcaram a no¢do de que existe
forte associacdo entre a depressdo e o tabagismo.'*® 101!

Rosemberg *, revisando a literatura, chama atencdo que os maiores consumidores de
tabaco sdo encontrados entre os estressados, deprimidos além de portadores de outras
desordens nervosas e mentais. Perez °* considera depressdo como fator de risco isolado para
o desenvolvimento de tabagismo.

A relagdo entre tabagismo e depressdo tem importancia expressiva no contexto do

tratamento da dependéncia da nicotina, pois ha possibilidade de que a depressao predisponha
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a recaida; por outro lado, parar de fumar pode facilitar o desenvolvimento de episodios

: : 63,129,153
depresswos com smtomas graves 515

.Diversos autores descreveram a probabilidade
aumentada de ocorréncia de episddios depressivos no periodo de abstinéncia da nicotina,
sendo maior a possibilidade para pacientes com histérico de episddios depressivos no
passado, podendo chegar a 75% na primeira semana de tratamento, ao passo que apenas 30%
dos pacientes sem histérico apresentaram a mesma queixa. 129,147,153

As taxas de episddios depressivos foram descritas entre 4% e 7% apds dez semanas de
tratamento de abstinéncia da nicotina, sendo os principais fatores de risco sexo feminino,
menor escolaridade, classe social mais baixa e inicio do consumo de cigarros na

64,65,125

adolescéncia . Estudos realizados com adolescentes entre 15 e 16 anos mostraram que

os sintomas depressivos eram capazes de predizer o consumo de nicotina na idade adulta.
64,65,125

A constatacdo da prevaléncia aumentada de depressdo entre os tabagistas motivou a
busca da relagdo causal com base em de trés hip6teses: (1) o uso da nicotina desencadearia
alteracdes funcionais que resultariam na ocorréncia da depressdo; (2) pacientes com sintomas
depressivos proeminentes procurariam a nicotina para a obtencao de alivio dos sintomas; (3) a
dependéncia da nicotina e a depressao seriam doencas nao relacionadas diretamente entre si,
mas provocadas por um fator comum que as predispdem, quem sabe, genético.m’154

Mesmo que ja se possam considerar depressdo e tabagismo como doencas bem
estabelecidas, mas interligadas por diferentes aspectos neurobiolégicos e psiquidtricos,
pesquisas utilizando modelos genéticos, neuroanatdmicos, neuroquimicos e de neuroimagem
tém trazido importantes referenciais tedricos e conceituais para o melhor entendimento de
como determinados mecanismos bioldgicos podem afetar a apresentacdo clinica, o curso e a
resposta a estas doencas comérbidas.®'

Assim, tem sido assinalado que determinados transtornos psiquiatricos, como os de
personalidade, depressivos e de ansiedade, podem constituir fator de vulnerabilidade para o
uso de drogas. Por outro lado, também os transtornos depressivos e de ansiedade aparecem
como conseqiiéncia dos efeitos toxicos e continuados do uso dessas substancias. A doenca
dual modifica as manifestacdes clinicas de ambos os transtornos'>>'*'. Assim, alguns fumantes
deprimidos podem fumar para aliviar seus sentimentos negativos, uma vez que a nicotina traz
esse efeito desejado, transformando o tabagismo em reforcador positiv016’63 133134 Contudo,
sob a cessacdo do consumo, fumantes com histérico depressivo podem ter aumentado seu

risco de desenvolver novo episédio depressivo, o que pode aumentar sua predisposi¢ao as

)
recaidas.
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Portanto, além da existéncia de uma relacdo causal entre depressdo e tabagismo,
existem varidveis comuns, ou altamente correlacionadas, como fatores genéticos,
psicossociais e neurobioquimicos, que contribuem para a expressao de ambas as situacdes
(tabagismo e depressdo). 121>

Nesse sentido, fica muito dificil o tratamento isolado de uma doenca dual, pois devem
ser contemplados ambos os transtornos. Os pacientes com diagndstico dual sofrem mais de
alteracdes afetivas e de abstinéncia, com aumento do risco para sintomas depressivos. Os
tratamentos que surtem melhores efeitos sdo os que combinam terapias farmacoldgicas com
antidepressivos ou substitutos da nicotina a técnicas cognitivo-comportamentais.

26,28,29,30,34,40,101

A dificuldade no sucesso do tratamento e na prevencao da recaida sugere que muitos
fatores estejam envolvidos, sejam ambientais, organicos, bioldgicos.'*>>%%1%°

Pesquisas de cunho qualitativo reconhecem e confirmam dados de pesquisas de
natureza bioldgica mostrando o consumo de tabaco como alivio de efeitos colaterais de
medicacdes e tentativa de automedicacdo dos sintomas da doenca. Entretanto, a principal
barreira para a cessacdo do tabagismo parece ser o sentimento de desespero dos deprimidos
por se reconhecerem portadores de uma doenca mental, com falta de esperanca de
recuperacdo € a necessidade de controle continuado. Além disso, as desigualdades nas
percepgdes e nos padrdes de consumo de tabaco encontradas entre pacientes com diferentes
transtornos mentais sugerem que a interven¢do pode ser mais eficaz se o diagndstico
psiquidtrico for também levado em consideracdo durante o tratamento da adi¢do. A depressao
¢ compensada por polifarmacodependéncia a substancias de uso habitual (café, cigarros e
comida). Os mecanismos responsdveis por essa associagdo ainda ndo estdo totalmente
esclarecidos. Alteracdoes cerebrais em fumantes, como a diminui¢do de taxas de
monoaminoxidase-A cerebral, foram consideradas decorrentes do uso de nicotina. A fumaca
do tabaco € capaz de reduzir de 30% a 40% da atividade da monoaminooxidade cerebral,

157

enzima relevante para a metabolizacdo da dopamina, um dos neurotransmissores

envolvidos na depressdo, podendo indicar ai uma relagdo entre o tabagismo e a
depressdo, 155157158

O sistema dopaminérgico é o que melhor tem respondido as questdes que circudam a
neurobiologia da adicdo ao tabaco, explicando partes dos trajetos envolvidos no circuito de
recompensa ligado ao abuso de SPAs. Ele se relaciona com vdrios rotas (monoaminérgica,
noradrenérgica, serotoninérgica), e todas podem apresentar respostas especificas quando em

uso abusivo de nicotina ou outras drogas. A adi¢cdo a nicotina apresenta caracteristicas
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somaticas e psiquicas que refletem profundas alteracdes dos diferentes sistemas de
neurotransmissdo do SNC.!13157:159

Os neurotransmissores notadamente implicados sdo, além da dopamina, a serotonina,
noradrenalina, dopamina, GABA e acetilcolina, relacionados, de uma forma direta ou indireta,
na patogenia dos transtornos afetivos. As pessoas com depressdo podem ter alteracdes na
quantidade de neurotransmissores, bem como no nimero e sensibilidade de seus receptores,
estruturas funcionais situadas nas paredes dos neurdnios. A depressao poderia estar

N N

relacionada a desregulacdo da sensibilidade do neuroreceptor, a sua producdo ou
recaptagﬁo.”’160’161

O uso de SPAs, entre as quais a nicotina, tem sido relacionado a danos somdticos e
psiquicos perturbadores da existéncia social de seus usudrios, isto €, acarreta o aparecimento
de enfermidades psiquidtricas.''*'#!-142147

Alteragdes da fungdo serotonérgica tém sido implicadas na etiologia de varios
transtornos mentais, entre eles transtornos de ansiedade, depressdo e os relacionados ao
controle do impulso para o uso de SPAs.'®'%> O estudo de seu papel é abordado neste

trabalho.

2.5 Depressao, Tabagismo e Genética

Estudos das diversidades genéticas, como o polimorfismo, mediante andlise das
variagdes existentes entre o genoma de distintos individuos e a populacdo em geral, sao
oportunidades para pesquisar a base genética de enfermidades complexas como as patologias
mentais, por exemplo a depressdo, € o uso de drogas, como a nicotina. Esses estudos
permitem a verificagdo das modificacdes que podem ocorrer nos genes que contém as
informacdes necessdrias para o funcionamento dos receptores dos neurotransmissores, de suas
proteinas transportadoras ou de enzimas metabolizadoras dessas substancias. 5:95.68.81

Tem sido, ao menos parcialmente, imputada ao componente genético a diversidade de
comportamento em relacdo a nicotina e aos sintomas depressivos, j4 que estudos tém
apontado a predisposi¢ao genética como risco para a vulnerabilidade bioldgica ao uso e abuso
de SPAs, 46771737475 Sabe-se,agora,que a drogadicdo traz em seu bojo a questdao do papel do
gendtipo como um eventual determinante de diferencas interindividuais, numa posi¢dao de

apoio bioldgico a vulnerabilidade ao abuso desses agentes. ' +'%?
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A influéncia genética para o desenvolvimento da dependéncia tabagica pode responder
a intrigante pergunta: Por que nem todos os fumantes apresentam a mesma evolug¢do para
dependéncia? E verificado que apenas alguns dos fumantes desenvolvem adicdo 2 nicotina,
com graus de gravidades diferentes, possivelmente por caracteristicas peculiares de cada
pessoa para reagir a multiplas questdes, como o momento e as circunstancias de iniciacdo, a
motivacdo para a manutencao e dependéncia ao fumo, entre outras.

A estimativa da herdabilidade para fumar varia, conforme revisdo sistematica de Hall
em 2003° 2, de 28% a 84% , para iniciagdo , e de 52% a 71% , para a persisténcia, indicando
um componente genético substancial para esse comportamento. Outros estudos mostram que a
contribuicdo da genética para a iniciacdo no tabagismo apresenta-se na ordem de 56% e de
67%. 5+

Kendler e colaboradores verificaram em 1.898 gémeos que os fatores genéticos
tiveram maior importincia do que os fatores ambientais, tanto na iniciacio como na
manuten¢cdo do tabagismo. °® Fumantes tém maior probabilidade de apresentar histéria
familiar de depressio do que ndo-fumantes. Trabalhos em polimorfismos genéticos na
expressdo de proteinas transportadoras ou receptoras de neurotransmissores, como a
serotonina € dopamina, além daqueles envolvendo os mecanismos responsaveis pela
metabolizacdo da nicotina, ainda ndo explicam essa relacdo de forma clara e definitiva,
embora mostrem indicios amimadores dessa associacao. 59.67.68.73.75

Quando os pais sdo portadores de depressdao ou sdo tabagistas, o risco de o filho
apresentar uma ou ambas as situagdes ¢ bem maior. Essa associacdo pdde ser estudada em
familias com filhos gémeos e/ou com criancas adotadas. Os resultados mostram que esses
distirbios mentais possuem componentes genéticos significantes, mas revelaram também a
existéncia de fatores ndo genéticos envolvidos nessas condi¢des, deixando claro que no
desenvolvimento de tais situacdes existem vdrios fatores inter-relacionados (genéticos e
ambientais). 74,76

A depressdo associada especificamente ao tabagismo ainda é pouco estudada e
provavelmente, ainda subdiagnosticada, apesar de seu potencial impacto sobre a possibilidade
de &xito no tratamento de ambas as condicdes. > >

Estudo com mais de dez mil pares de gémeos mostrou a existéncia de um
polimorfismo na expressdo de uma proteina do cérebro humano, a Pcl, que seria importante
na génese dos distirbios depressivos. Além disso, tem sido mostrado que distirbios

psicopatolégicos podem estar sendo transmitidos em familias de usudrios de drogas, podendo

ser causa subjacente de abuso das SPAs, inclusive de nicotina. Desse modo, a influéncia
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genética no desenvolvimento da dependéncia de drogas aporta diferentes riscos genéticos a
afetar a transmissdo de vulnerabilidades para as substancias psicoativas em geral.
46,47,49,50,51,52,54,55

Os riscos para a depressdao estdo constantemente presentes na vida de um individuo.
Assim, a influéncia dos acontecimentos ambientais podera ter maior ou menor repercussao no
humor do individuo de acordo com seu perfil genético. O desenvolvimento de mecanismos
cerebrais adaptativos em resposta a situagdes de estresse emocional depende de variacdes
genéticas exclusivas de cada pessoa, as quais, segundo as circunstancias, vao constituir um
padrdao especifico de vulnerabilidade para algumas enfermidades mentais, entre as quais
depressdao ou a drogadicdo, especialmente o tabagismo. A partir do projeto genoma humano
tém-se sido conhecidos numerosos genes que interferem nas doencas psiquidtricas.
SHTAT164163.166 A 4dentificacdo dos genes implicados nas respostas normais ou patolégicas de
conduta adicta permitird definir perfis genéticos de risco e de predisposicao dos diferentes
transtornos de adicao.

Nos ultimos tempos, a importancia dos neurotransmissores liberados por acdo da
nicotina sobre os centros receptores cerebrais, para explicar a relacdo entre o tabagismo e

~ . 74,167
depressao, tem sido demonstrada.”™

Este € o caso dos estudos sobre os genes dos receptores
e/ou dos transportadores da serotonina (5-hidroxitriptamina), que vém sendo apontados como
possibilidade de conexdo de associacdo entre distirbios psiquidtricos € o uso de SPAs.
TISTT166 Boses estudos tém encontrado associacdo entre variantes alélicas de genes do sistema
serotoninérgico com comportamentos de condutas adictas e os problemas mentais.”

Fananas '* traz alguns trabalhos baseados em marcadores de DNA situando os genes
candidatos a génese das doencas mentais agrupados de acordo com os sistemas de
neurotransmisssao em que estdo implicados. Este autor cita os estudos de Ogilvie, Collier,
Furlong, Arias, Lerer e Gutiérrez, que encontraram associacdo para a questdo genética e as
doencas mentais com vérios polimorfismos. Entretanto, na mesma revisd@o o autor menciona
Hoehe, Ohara, Frich, Du, Birkett e Serreti, que ndo conseguiram mostrar essa mesma
associacdo. '* Isso ilustra as dificuldades para o estudo de associacio genética entre a
drogadi¢do e as doencgas psiquidtricas. Um dos fatores importantes para esses resultados,
aparentemente discordantes, estd na padronizacdo dos fendtipos para usudrios de drogas,
inclusive para os fumantes, as quais, dada a auséncia de marcadores biolégicos especificos
inequivocos, baseia-se em frouxos critérios clinicos.”* Outra dificuldade estd no

estabelecimento da etiologia e no curso dos transtornos co-moérbidos, como os de depressao
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associados ao tabagismo, visto que na maioria das vezes ndo € possivel identificar qual
entidade iniciou primeiro. 19

Estudos que buscam fatores genéticos implicados nas enfermidades de heranca
complexas (como a depressdo e o tabagismo) necessitam de amostras, geralmente bastante
grandes, para a selecio de genes candidatos, de acordo com a plausibilidade de sua
participacdo na fisiologia e bioquimica da doenca a ser estudada. Para avaliar grandes
amostras, geralmente se utiliza a técnica de microensaio (microarray),um processo
dispendioso, trabalhoso e disponivel em poucos centros. As andlises comecam por um
polimorfismo identificado nos individuos portadores da condi¢do, comparando-se a
freqiiéncia de alelos implicados em ndo portadores, como a que se propde neste estudo. Desse
modo, poderd ocorrer a elucidacdo da existéncia ou nao de um fator genético de risco ou de
protecio para o desfecho considerado em posterior andlise confirmatéria.”*'® O marcador
genético atuaria apenas como identificador da existéncia de um fator de risco para a varidvel
em questdo. Assim, alguns estudos mostram a influéncia de um gene ou grupo de gene
(cluster) em relacdo a idade de inicio para o tabagismo, mas ndo atuantes para a manutencao
do hébito, no que parece que a maior parte do efeito €, provavelmente, devida a outros genes
polirnérficos.55’66’77 Atualmente, o modelo poligénico-multifatorial (acdo aditiva combinada

) NN . . 74,16
de muitos genes e fatores ambientais) é o mais aceito.”*'®

2.5.1 O polimorfismo SHT2A

A fonte principal de serotonina no individuo € o intestino, onde age localmente e de
onde € liberada para a corrente sanguinea. Dada sua larga distribui¢do, a serotonina influencia
muitas esferas fisiolégicas, como os sistemas cardiovascular, gastrintestinal, cerebral,
interferindo em atividades como apetite, agressividade, comportamento sexual, habitos,
cognicdo, aprendizagem e memoria. Nos mamiferos, seu papel principal parece ser o de
regular alguma das funcdes cerebrais. '%’

O sistema serotoninérgico comeca a ser implicado no comportamento para o
tabagismo, pois a nicotina induz aumento dos niveis de serotonina no cérebro, assim como
sua retirada faz com que haja reducdo de seus niveis. Essas a¢des sdo mediadas por meio de
receptores, que conduzem o neurotransmissor para a célula pds-sindptica, ou promovem a

recaptacdo para a pré-sinapse. >0
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Os receptores da serotonina podem ser classificados em sete grupos, sendo o tipo 2
caracterizado por trés subtipos, SHT2A, SHT2B e o SHT2C. No polimorfismo T102C descrito
nesse receptor, o nucleotideo com timina (T) € substituido pela citosina (C). Essa variacdo nao
modifica a expressdo desse gene, em razdo pela qual é chamado de silencioso, ® mas dessa
variacdo resultam trés alelos, TC, TT e CC, que podem ser identificados pela técnica de PCR
(modificada de Wau*lren).169

O polimorfismo do subtipo 2A € de um receptor, que se localiza no cromossomo 13
(13q14-21) e consiste em trés exons separados e dois introns, estendendo-se por mais de
20kbp. Tem-se observado que os resultados conflitantes dos estudos com o receptor SHT2A
em disturbios psiquiétricos podem estar baseados no grande comprimento deste polimorfismo.
Isso induz a que variagdes de outras zonas que possam afetar a expressdo desse gene em
diversas situagdes, ora apresentando associacdes, ora ndo encontrando relagdes com os fatores
pesquisados, contribuam para resultados muitas vezes conflitantes entre os estudos. 6171 0
receptor SHT2A é amplamente encontrado no SNC e em altas concentracdes na drea pré-
frontal do cértex e na regido do sistema de recompensa no nicleo accumbens. ' O receptor
SHT1A tem sido relacionado como um gene candidato a fisiopatologia da ansiedade e da
depressao. 8

Realizada busca em bases de dados MEDLINE, LILACS, Web of Science e SCIELO
entre 2000-2006, constatou-se a existéncia de mais de uma centena de publicacdes
envolvendo o gendtipo SHT2 e seu subtipo A, relacionando-o com vérios tipos de doencas.
Entre as doencas psiquiatricas relacionadas a esse polimorfismo encontram-se estudos sobre
depressao/sintomas depressivos, perda de controle, ideacdo suicida/suicidio, sintomas
psicéticos, esquizofrenia, desordem de personalidade, transtorno obsessivo-compulsivo,
distdirbio bipolar, variedades de tracos e comportamentos, transtorno de panico. Em relacdo a
drogadic¢do, os estudos sdo referentes a tabagismo, alcoolismo, uso de cocaina e outras SPAs.

Recentemente, foi apontada a interacdo do efeito do gene polimérfico do receptor de
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serotonina com depressdo e dependéncia de nicotina,

sugerindo a existéncia de um
vinculo entre a dependéncia de nicotina, o polimorfismo SHTTLPR,170 a neurose € a
existéncia de uma personalidade especifica do fumante.”®”>*817172  genétipo em questdo
foi classificado pela presenca ou auséncia do alelo curto (S) ou longo (L). O alelo L associa-se
a um aumento de atividade transcricional duas vezes maior que o alelo S. Assim, esse
genotipo pode modificar o efeito da neurose em quem tem motivagdo para o fumo e para

170

dependéncia de nicotina. A possibilidade de esse gendtipo (SHTTLPR) ™ ser um dos fatores

candidatos a explicar neuroses pode ajudar a identificar fumantes responsivos a medicagdao
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psicotrépica, como os inibidores da receptacdo da serotonina (SSRIs), um dos medicamentos
usado no tratamento para interrupg¢ao do tabagismo, como a bupropiona. 28.53.79.80.8L 171174173

A participagdo do polimorfismo do gene SHT2A na esquizofrenia e na resposta aos
medicamentos antipsicéticos € um tema bastante pesquisado, mas com resultados ainda
controversos. Os achados mais consistentes t€m sido observados na mutagdo do 102T/C no
gene receptor, provavelmente devido ao desequilibrio da regido reguladora deste gene. Foi
encontrada maior freqiiéncia de individuos com esse polimorfismo T102C em pacientes
esquizofrénicos resistentes a medicacdes antipsicticas. ' Porém, em outro estudo foi
observado que os gendtipos 102T e 102C eram mais freqlientes nos pacientes que
apresentavam melhores respostas aos medicamentos antipsicéticos do que os pacientes
homozigéticos para o alelo 102C que ndo tinham boas respostas para as medicacdes. ''°

Virias pesquisas tém demonstrado a associagdo entre doencas ditas co-mdrbidas
(como os transtornos mentais e a adicdo de substincias psicoativas) e determinados
polimorfismos. Assim, o SHT2A estd sendo associado a esquizofrenia e ao alcoolismo, duas
situacdes fortemente relacionadas ao tabagismo.'®*'**'7>!77 Foi possivel localizar estudos
buscando 0 componente genético da associacdo depressio e tabagismo'®’, mas ndo
especificamente com o polimorfismo SHT2A. Este polimorfismo estd também sendo
investigado em situagdes clinicas, como fibromialgia, hipertensdo arterial, infarto agudo do
miocdardio, obesidade, anorexia, bulimia, compulsdo para o comer excessivo, diabetes tipo II,
retinoblastoma, disfuncdo sexual, distirbio do sono e Alzheimer. Razdes metodolégicas
podem explicar algumas discrepancias entre os resultados dessas investigacdes, como tipo de
desenho do estudo, tamanho da amostra, a heterogeneidade fenotipica dos participantes,
incluindo possiveis diferengas étnicas. >

A biologia complexa da serotonina e de seus receptores, portanto, fornece amplo
campo para pesquisa, uma variedade ainda ndo bem avaliada de desordens psiquidtricas,
incluindo a depressdo e comportamentos aditivos, como o tabagismo.

O polimorfismo SHT2A, no contexto do relacionamento entre os efeitos bioldgicos

das variagdes genéticas e moleculares, pode vir a ser uma das bases biolégicas para explicar

essas doengas.77
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CAPITULO 3

3 HIPOTESES E OBJETIVOS

3.1 Hipoteses do Estudo

Com base no referencial tedrico exposto, serdo testadas as seguintes hipoteses:
HO: Nao existe associacdo entre o polimorfismo genético SHT2A, tabagismo e depressao.

H1: Existe associag¢do entre o polimorfismo genético SHT2A, tabagismo e depressao.

3.2 Objetivos

3.2.1 Objetivo Geral

Verificar a associacdo entre o polimorfismo SHT2A, tabagismo e depressao.

3.2.2 Objetivos Especificos

3.2.2.1 Estudar aspectos sociodemogrificos dos participantes tabagistas e nao

tabagistas, buscando diferencas entre os grupos com depressao e sem depressao;



3.2.2.2 Avaliar o perfil tabdgico dos participantes;

3.2.2.3 Estudar as freqiiéncias do polimorfismo SHT2A em quatro subgrupos:
tabagista com depressao;

tabagista sem depressao;

ndo tabagista com depressao;

ndo tabagista sem depressao;

48
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CAPITULO 4

4 PARTICIPANTES, MATERIAL E METODOS

4.1 Variaveis Dependentes

4.1.1 Tabagismo; individuo fumante

Os individuos foram classificados categoricamente em fumantes e ndo-fumantes. Foram
considerados como fumantes aqueles que faziam uso continuado de cigarros (uso didrio de pelo
menos um cigarro por dia, cem cigarros em sua vida por, pelo menos, trés meses € no momento

da entrevista fumavam todos os dias ou emalguns dias alternados).'”

4.1.2 Depressao; individuo deprimido

Foi considerado individuo deprimido aquele que apresentava perda de interesse ou de
prazer, com energia reduzida, levando a fatigabilidade aumentada e a atividade diminuida. Os

individuos foram classificados conforme a pontuagdo apresentada da escala de Beck. ' Neste
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trabalho, considerou-se um resultado igual ou superior a 15 pontos na Escala de Beck, como

indicativo de depressao.

4.1.3 Polimorfismo Genético SHT2A

Os individuos foram agrupados pelo polimorfismo SHT2A, conforme a variacio ocorrida

em TT, TC, e CC.

4.2 Variaveis Independentes

4.2.1.Caracteristicas dos individuos

4.2.1.1 Variaveis demograficas

Sexo, grupo racial (caucasiano e ndo caucasiano), idade atual (anos completos), estado
civil (com companheiro fixo e sem companheiro fixo), escolaridade (ensino fundamental, médio
e superior). Foram, ainda, levantados dados referentes a atividade profissional e a renda familiar,

em salarios minimos.

4.2.1.2 Variaveis relacionadas ao tabagismo

Idade de inicio do ato de fumar (em anos), tempo de uso do tabaco (em anos), anos-mago
(pack-years); tentativas prévias de abandono do tabaco (sim, ndo, quantas vezes), por quanto
tempo ficaram sem usar tabaco; motivo de inicio no tabagismo e de recaida. O grau de

dependéncia a nicotina foi classificado conforme a escala de Fagerstrom. '*
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4.3 Amostra

Foi constituida por individuos que buscaram o Hemopasso - Banco de Sangue da Cidade
de Passo Fundo - RS, para realizar doacdo de sangue, no periodo de outubro de 2004 a marco de

2005.

4.4 Critérios de inclusdo no estudo

Foram eleitos para o estudo individuos que preencheram os critérios para doacdo de
sangue e realizaram-na no periodo de outubro de 2004 a margo de 2005, no Banco de Sangue da
Cidade de Passo Fundo-RS. Para serem incluidos no estudo deveriam possuir idade minima de
18 anos e mdxima de 65 anos; podiam ser tabagistas ou ndo, conforme defini¢des ja apresentadas,
deprimidos ou ndo, conforme defini¢des ja apresentadas, ser residentes da microrregido Norte do
Rio Grande do Sul. Antes da participagdo foi-lhes apresentado aos mesmos um termo de

consentimento, livre e esclarecido sobre o protocolo da pesquisa.

4.5 Critérios para exclusao do estudo

Nao constituiram a amostra do estudo individuos com presenca de co-morbidades
psiquidtricas, tais como transtorno de panico, transtorno obsessivo-compulsivo, transtorno de
impulsividade, adicdo a dlcool ou outras drogas, retardo mental e sindromes genéticas. Foram
excluidos, ainda, os analfabetos, os individuos que estavam em tratamento para depressdao e/ou
tabagismo (medicamentoso ou ndo), os recusados para a doacdo de sangue de acordo com os
critérios do Hemopasso (Anexo A), ex-fumantes e casos nos quais os doadores de sangue

tivessem parentesco entre si de primeiro e segundo grau, para evitar viés de freqiiéncia genética.
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4.6 Delineamento do estudo

Estudo transversal, investigador cego e laboratdrio cego.

4.7 Periodo de realizacao do estudo

O estudo teve inicio em agosto de 2004, quando houve os contatos iniciais com 0s
responsdveis pelo banco de sangue para a concretizacio da possibilidade de coleta e treinamento
da equipe colaboradora para coleta de dados. A coleta no banco de sangue iniciou-se em outubro
de 2004, sendo realizada de segunda a quinta-feira; na sexta-feira as amostras eram levadas em
caixas térmicas ao laboratério do Instituto de Pesquisas Biolégicas do Hospital Sdo Lucas da
PUC-RS. Paralelamente a coleta, foi realizada a entrada de dados. O término da coleta de dados
em campo e o inicio da andlise genética ocorreu em marco de 2005. O término da andlise
genética deu-se em dezembro de 2005. A andlise estatistica dos dados teve sua finalizacdo em
abril de 2006. A redagdo teve sua finalizacio em dezembro de 2006 e a data para defesa foi

prevista para margo de 2007.

4.8 Obtencao dos dados

4.8.1. Instrumentos

4.8.1.1 Questionario-padrao

Os dados foram coletados por meio de um questiondrio padronizado, construido pelo
pesquisador. Constavam do instrumento: dados bésicos de identificacdo, como idade, sexo, raca,
estado civil, nivel de instrucdo, profissdo e/ou atividade profissional, renda familiar; dados
relacionados ao tabagismo, como idade de inicio do ato de fumar, nimero de cigarros fumados

por dia, tempo de uso do tabaco, tentativas prévias de abandono do tabaco, sintomas de
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abstinéncia, motivo de recaida e motivo pelo qual iniciou o uso de tabaco (Anexo B). O
questiondrio foi aplicado pelo autor na propria sala de triagem do Hemopasso, apos convite aos
sujeitos para participarem da pesquisa, da leitura da carta informativa e do termo de

consentimento livre e esclarecido.

4.8.1.2 Escala de Beck

Utilizou-se o Inventdrio de Depressdao de Beck (BDI) (Anexo C), do qual constavam 21
questdes, que abordavam sintomas no estado depressivo (tristeza, desanimo, falta de prazer,
culpa, fracasso, decepg¢do, idéias suicidas, choro, irritabilidade, poder de decisdo, trabalho), além
de sintomas somadticos (alteracdes de sono, apetite, peso, preocupagdo com a saide e desempenho
sexual).

Para cada pergunta existiam quatro opgdes de resposta, numeradas de 0 a 3, sendo que o
zero (0) era considerado normal, o 3, grau mais grave para a pergunta. A pontuacdo maxima
adquirida era 63. De acordo com essa escala, os escores de 0 a 9 mostram grau minimo de
depressdo; de 10 a 16, grau médio; de 17 a 29, grau moderado e de 30 a 63, grau severo.
Considerando-se uma populacdo qualquer, resultado superior a 15 pontos € indicativo de

depresszio.179 A escala de Beck foi validada para o Brasil por Gorentein C e Andrade L8182

4.8.1.3 Teste de Fagerstrom

O Teste de Dependéncia de Nicotina de Fagerstrom constava de seis perguntas, a primeira
e a quarta variavam de 0 a 3 pontos; a segunda, de 1 a 2 pontos ; as trés restantes, de 0 a 1. A
pontuacdo total era de 10 pontos. Assim, a gravidade da dependéncia ao tabaco poderia ser
classificada da seguinte forma: de 0 a 2 pontos muito baixa; de 3 a 4 pontos baixa; 5 pontos

moderada; 6 a 7 pontos alta/elevada e de, 8 a 10 pontos, muito alta/elevada 180 (Anexo D).
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4.9 Etapa Laboratorial

O sangue foi coletado pelos funciondrios do Hemopasso no momento da doacdo do
sangue. Para o diagndstico molecular do polimorfismo do gene 5-HT2A, foram coletadas
amostras de sangue mediante vendclise com aparato descartdvel a vadcuo (Vacutainer) com tubos
contendo EDTA 0,1% (volume final em concentracdo 1mg/dl), num total de S5ml de sangue. Apds
a coleta o material foi mantido a -4°C e encaminhado ao Laboratério de Pneumologia do Instituto
de Pesquisa Biomédicas do Hospital Sdo Lucas, da PUC-RS. O mascaramento das amostras foi

feito através de investigacdo do tipo duplo-cego.

4.9.1 Extracao do DNA genomico

A extragio do DNA, realizada segundo a técnica descrita por Debomoy e Nurnberger,'®’
seguiu as seguintes etapas:
1) centrifugacdo das amostras 5000 rpm por 5 minutos;
2) apds a centrifugacdo, a camada contendo leucdcitos foi transferida para os tubos de 1,5ml
para lavagem com 200 ml de PBS (solucdo tampao de fosfato-salina, com pH 7,2);
3) ressuspensdo das células com 200ul de PBS, seguida da adi¢ao de 400 ul de Brazol™,
seguida da adi¢do de 120 ul de cloroférmio e centrifugagdo da amostra a 14.000 rpm por 10
minutos.O sobrenadante foi entdo transferido para um novo tubo e o DNA presente na por¢ao
aquosa foi preciptado pela adicdo de 0,1 volume de acetato de sodio e 0,7 volume de
isopropanol e incubado a — 20°C por ,pelo menos, duas horas. A amostra foi entdo
centrifugada a 14.000 rpm por 10 minutos e o sobrenadante foi descartado. Neste momento, o
DNA (observado como sedimento translicido e gelatinoso) foi resuspenso com 50 ul de dgua

Milli-Q e mantido a — 20°C para uso na PCR.
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4.9.2 Reacao de amplificacao do gene S-HT2A

A reacdo de polimerizacdo em cadeia (Polimerase Chain Reaction - PCR) foi executada

1! utilizando-se

com base no método modificado a partir da técnica descrita por Warren JT et a
os oligonucleotideos iniciadores direto (os primers sense) S'-TCTGCTACAA-GTTCTGGCTT-3'
e reverso (antisense) SCTGCAGCTTTTTCTAGGG-3'. A mistura de reacdo foi preparada com
Iul de DNA,100 pl de dNTPs,0,5 U de Taq DNA polimerase, 20pmol de cada oligonucleotideo
inciador e concentracdo de MgCl2 de 2,0 mM, em um volume final de 50 pl. As amostras foram
submetidas a 35 ciclos de 60 segundos a 94°C, 60 segundos a 60°C e 90 segundos a 72°C. O
produto da reacdo da PCR foi visualizado apds separagdo por eletroforese em gel de agarose

(2,0%) contendo brometo de etidio, observando-se a presenca de apenas uma banda de 372pB

sob luz ultravioleta.

4.9.2.1 Genotipagem do gene SHTR2A pela técnica de RFLP/PCR (Restriction Fragment
Lenght Polymorphism)

A genotipagem foi realizada pela digestdo de 20 ul do produto de PCR com 5U da enzima
de restricdo Hpa II (Invitrogen Corp.,Carlsbad,USA) em tampao especifico. A digestdo foi
incubada a 37° C por 3 horas. A digestdo gera um produto de 372 pares de base para o alelo T
(no clivado pela enzima) e de 156 e 216 pares de base para o alelo C (cortado em dois
fragmentos pela enzima). Os fragmentos resultantes foram separados por eletroforese em gel de
agarose a 2% e identificados como brometo de etidio sob luz ultravioleta, utilizando-se como

referéncia o marcador de peso molecular de 123 pb.

4.10 Cegamento do estudo

Cada voluntario recebeu um numero para o formuldrio, de modo que as caracteristicas dos

individuos permanecessem ignoradas pelo pesquisador e pessoal do laboratdrio. Os questiondrios
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e os tubos de coletas de sangue continham o mesmo nimero. Nem o pesquisador nem o staff do

laboratdrio tinham condi¢des de identificar os sujeitos

4.11 Analises Estatisticas

4.11.1 Calculo de tamanho da amostra

Para comparar a propor¢ao de sintomatologia depressiva entre fumantes e ndo-fumantes,
assumindo valores de 30% e 15%, respectivamente, foi estimado que seriam necessarios 212
individuos por grupo(total 424), para um nivel de significincia a=0,05 e poder estatistico de
95%. Para possibilitar a consideracio de possiveis fatores confundidores e a presenca de
alteragdes foi proposto um aumento de 50% no tamanho da amostra inicial, resultando em 318

individuos por grupo, totalizando a amostra em 636 sujeitos.

4.11.2 Dados colhidos pelos instrumentos

Foram utilizadas medidas descritivas (percentual, média, mediana desvio padrio e
respectivos intervalos de confianga) com significancia determinada por teste qui-quadrado. Para
avaliar o efeito de potenciais fatores confundidores sexo, classe social, foi utilizada andlise de
regressdo logistica. Os testes foram realizados a partir da criacio de um banco de dados no

programa estatistico SPSS versao 11.01.

4.11.3 Dados obtidos pela coleta de sangue

Os bancos de dados foram plotados em planilha eletronica Microsoft Excel e analisados

pelo software estatistico SPSS (Computer program version 11.01 — Statistical Package for Social
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Sciences) for Windows. Realizou-se, primeiramente, a estatistica descritiva e, posteriormente, a
analitica dos dados.

As freqiiéncias génicas e genotipicas do gene 5-HT2A foram calculadas utilizando-se o
pressuposto de Hardy-Weinberg para genética de populagcdes. As freqiiéncias genotipicas foram
calculadas a partir da equacdo p2+ 2pq + q2 = 1. Para tanto, designou-se p= alelo C e q= alelo T.
Para célculo das freqiiéncias génicas (ou alélicas) utilizou-se a equagdo: p+q=1.

Ap6s o célculo das respectivas freqiiéncias, verificou-se o equilibrio de Hardy-Weinberg.
Para tal verificagdo, foi feito qui-quadrado entre as freqiiéncias observadas e as freqiiéncias
esperadas de cada alelo (teste do qui-quadrado goodness-fit).

Na fase analitica, os dados foram comparados entre os diferentes alelos/genétipos por
meio dos seguintes testes:

1) Dados continuos: foram comparados entre dois grupos pelo teste t de student para
amostra independentes. As varidveis com distribuicdo assimétricas foram comparadas pelo teste
de Mann-Whitney.

2) Dados categdricos: foram analisados pelo teste ndo-paramétrico do Qui-quadrado. No
caso de a amostra apresentar uma freqiiéncia esperada menor que 0,5, foi utilizado o teste exato
de Fisher. AssociacOes entre os grupos e varidveis de interesse foram estimadas com o uso de
Odds Ratio (OR) e seus intervalos de confianca. Foram considerados os efeitos dos potenciais
fatores confundidores (principalmente para sexo, classe social, escolaridade, idade de inicio do

ato tabagico, dependéncia). O nivel de significancia adotado foi de o = 0,05.

4.12 Aspectos Eticos

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Pontificia Universidade
Catolica do Rio Grande do Sul (Anexo E), por se encontrar de acordo com as normas e diretrizes
regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos (resolucdo n ° 196/196, Conselho
Nacional de Saide). '** Recebeu também autorizacio da Secretaria Municipal de Satide de Passo

Fundo para a realizac@o da pesquisa nas dependéncias do Hemopasso (Anexo F).
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4.13 Consentimento

4.13.1 Das instituicoes

O projeto de pesquisa foi encaminhado ao CEP PUC-RS e ao Hemopasso, com solicitagao
formal a ambas as institui¢des para autorizacdo de acesso e utilizacdo das dependéncias (Anexos

EeF).

4.13.2 Dos sujeitos

Por meio de uma carta informativa (Anexo G) e do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (Anexo H), os sujeitos receberam orientacdo e autorizaram sua participacao
voluntdria na pesquisa, assegurando-se-lhes o direito de retirarem o consentimento em qualquer
fase da pesquisa, sem nenhuma penalizagdo ou prejuizo. Aos sujeitos foram asseguradas suas

privacidades quanto aos dados confidenciais da pesquisa.

4.14 Beneficios

Os resultados da pesquisa serdo comunicados por meio de publicagdes cientificas e de
participacdes em eventos cientificos, preservando-se a confidencialidade dos dados e a imagem

da populacio pesquisada.

4.15 Propriedade intelectual dos dados e divulgacao dos resultados

O termo de consentimento livre e esclarecido resguardard aos autores do projeto a

propriedade  intelectual dos dados e a divulgacdo publica dos resultados
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CAPITULO 5

S RESULTADOS

No periodo de outubro de 2004 a margo de 2005 foram selecionadas 1200 pessoas( alguns
individuos desmaiaram e nao puderam fazer a doacdo; de outros ndo ocorreu a coleta dos 5 ml
de sangue para o estudo pelos coletadores do Hemopasso e, por ultimo, apés a coleta os frascos
contendo o sangue quebraram-se no armazenamento). Destes foram entrevistados e avaliados
738 (participantes) individuos voluntdrios para doacdo de sangue. Nao houve perdas, recusas e

exclusoes, o que corresponde a 100% da amostra elegivel para o estudo.

5.1 Caracteristicas Basais

A caracterizagdo do perfil da amostra pode ser visualizada na Tabela 1, onde se detalham
as caracteristicas séciodemogréficas da populacdo estudada, dados gerais sobre o tabagismo,
sintomatologia depressiva e polimorfismo genético.

Dos 738 individuos que constituiram a amostra, 410 (55,6%) eram homens e 328 (44,4%)
mulheres, sendo a maioria (70,9%) caucasiana, com idade média de trinta e trés anos de idade.
Em relacdo as varidveis socioecondmicas, a renda mensal média foi de trés saldrios mininos, com
a quase a totalidade da amostra (97,3%) classificando-se como trabalhadores ativos. Apenas uma
minoria apresentava nivel superior de escolaridade (15,6%). Quanto ao aspecto comportamental,
58,5% da amostra relataram apresentar companheiro fixo. A prevaléncia de tabagismo encontrada
na amostra foi de 28,3% (IC95%:25,1 a 31,7), e a de depressdo foi de 10,8% (IC95%: 8,7 a
13,3). Na andlise descritiva dos gendtipos, verificou-se maior propor¢cdo do alelo TC entre os

individuos analisados 53,3% (IC95% 49,6 a 56.9).
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Quanto a relagdo da etnia com tabagismo, observou-se maior propor¢do de
caucaséides entre os ndo-fumantes (74,9%) do que entre os fumantes (60,8%), apresentando
significancia estatistica (p=0,01). Quando envolve a depressdao na relacdo da etnia com
tabagismo, a maioria dos caucasdides (72,5%) estd no grupo sem sintomatologia depressiva
quando comparados com o grupo com sintomatologia depressiva,” ocorrendo associacdao
significativa novamente (p<0,01). Assim, entre os ndo caucaséides encontrou-se maior
freqiiéncia de depressao e de tabagistas.

Na andlise da relagdo do gé€nero com tabagismo, observou-se propor¢cdo similar de
homens tabagistas (60,8%) quando comparados com nao tabagistas (53,5%), ndo sendo essa
diferencga significante, porém préxima da significincia estatistica (p=0,09).

No que se refere ainda ao sexo, na amostra tem-se maior propor¢ao de mulheres do
que homens entre os individuos que tém sintomatologia depressiva (p<0,01).

A ocorréncia de fumantes entre as pessoas com companheiro fixo ou sem companheiro
fixo foi similar entre os grupos tabagistas e ndo tabagistas, ou seja, ndo houve associacdao
entre estado civil e tabagismo (p=0,96). A freqii€ncia de trabalho ativo também foi similar
para os grupos fumantes e nado-fumantes. O mesmo achado foi detectado para as pessoas com
e sem sintomatologia depressiva.

No que se refere ao nivel de renda familiar, a freqiiéncia de tabagistas foi similar em
todos os grupos estratificados. Ao se adicionar o fator depressdo nesta andlise, verificou-se
que no grupo sem sintomatologia depressiva, encontravam-se mais frequentemente pessoas
com maior renda familiar do que as com sintomatologia depressiva (p<0,01).

Foram observadas maiores propor¢des de individuos com ensino fundamental entre os
fumantes do que os nao-fumantes (57,9% versus 41,5%, respectivamente). Por outro lado, a
propor¢ao de individuos com curso superior foi maior entre os nao-fumantes do que em
fumantes (17,8% versus 10,0%, respectivamente). Essa varidvel apresentou significincia
estatistica p<0,01. Individuos com sintomatologia depressiva mais freqiientemente
apresentaram menor escolaridade (p=0,02).

Observou-se diferenca significativa na idade entre os individuos com e sem
sintomatologia depressiva (30,4+9,1 anos versus 33,6 £10,9 anos). A mesma situacdo repete-
se em relacdo ao tabagismo (32,7+10,5 para ndo tabagistas e 34,4+11,4 para tabagistas).

Entre os individuos com depressao encontrou-se o dobro da propor¢ao de fumantes em
relacdo aos que nao fumavam (16,7% versus 8,5%; P<0,01). Do mesmo modo, verificou-se
maior proporcao de fumantes no grupo com depressdo se comparado ao grupo sem depressao

(43,8% versus 26,4%; P<0.01)
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No que tange ao polimorfismo estudado, a freqiiéncia genotipica dos alelos esteve em
equilibrio pela Lei de Hardy-Weinberg. A Figura 1 demonstra a visualizacdo do produto da
digestdio com a enzima Hpa II para determinacdo do genétipo do gene 5-HT2A apds
eletroforese em gel de agarose a 2%, contendo brometo de etidio e visualizada sob luz

ultravioleta. Esta figura representa o sujeito nimero 204.

1 banda: 2 bandas:
342 pb 216 pb
126 pb
Marcador
de peso
molecular

Figura 1 Visualizacdo do produto da digestio com a enzima Hpa II para determinacido do genétipo do

gene 5-HT2A apos eletroforese em gel de agarose a 2% contendo brometo de etidio e visualizada sob luz

ultravioleta.

No que se refere ao polimorfismo estudado, a freqiiéncia dos alelos ndo apresentou
diferenca estatistica entre os individuos tabagistas e nao tabagistas (p=0,49), embora o alelo
TC tenha sido o mais freqiiente, seguido de TT e CC.

Quando se estudou a distribui¢do dos alelos conforme a sintomatologia depressiva,
encontrou-se freqiiéncia maior do alelo TT e menor do alelo TC entre os individuos
deprimidos comparados aos ndo deprimidos (38,8% versus 26,1% e 41,3% versus 54,7%,
respectivamente), com significancia estatistica (p=0,04). A proporcao de alelos CC foi similar

nestes quatro grupos.
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Tabela 1 - Descricdo dos grupos conforme varidveis demograficas, socioeconémicas,

comportamentais e genéticas (n=738), Passo Fundo, RS, 2006.

Tabagismo(1) Sintomatologia Depressiva(2)
Total Sim N&o Sim Néo
Fator n=738 n =209 n =529 P n =80 n =658 P
Idade, anos 33,2+10,8  344+114 32,7£10,5 0,06 30,491 33,6+£10,9 0,01
Sexo, n° (%)
Masculino 410 (55,6) 127(60,8) 396 (53,5 0,09 21(26,3) 389 (59,1) <0,01
Feminino 328 (44,4) 82(39,2) 246 (46,5) 59 (73,8) 269 (40,9)
Etnia, n°® (%)
caucasoide 523 (70,9) 127(60,8) 296 (74,9) <0,01 46 (57,5) 477(72,5) <0,01
N&o caucasdide 215(29,1) 82(39,2) 133 (25/1) 34 (42,5) 181 (27,5)
Estado civil, n° (%)(3) n=737 N =528 n =657
com companheiro fixo 431 (58,50) 123 (58,9) 308 (58,3) 0,96 39 (48,8) 392 (59,7) 0,08
sem companheiro fixo 306 (41,5) 86 (41,1) 220 (41,7) 41(51,3) 265 (40,3)
Escolaridade, n° (%)(3) n=737 N =528 n =657
fundamental 340 (46,1) 121(57,9) 219(41,5) <0,01 48 (60,0) 292 (44,4) 0,02
médio 282(38,3) 67(32,1) 215(40,7) 29 (36,3) 253 (38,5)
superior 115(15,6) 21(10,0) 94 (17,8) 3(3,8 112(17,0)
Trabalho, n° (%)(3) n=735 n =207 N =528 n =655
ativo 715(97,3) 201(97,1) 514(97,3) 0,22 79(98,8) 636(97,1) 0,64
aposentado 15(2,0) 6 (2,9) 9(1,7) 1(1,3) 14 (2,1)
auxilio doenga 5(0,7) — 5(0,9) — 5(0,8)

Renda Familiar, SM 3(2ab) 3(2ab) 3(2a5) 014 2(2a38) 3(2a5 <0,01
Tabagismo, n° (%)

fumante 209 (28,3) 209 (100,00  0(0,0) — 35(43,8) 174 (26,4) <0,01

ndo fumante 529 (71,7) 0(0,00  529(100,0) 45(56,3) 484 (73,6)
BDI
>15 80(10,8)  35(16,7) 45(8,5)  <0,01 80 (100) 0(0,0) —
<15 658 (89,2) 174 (83,3) 484 (91,5 0(0,00  658(100)

Gene, n° (%)
cC 142(19,2) 35(16,7) 107 (20,2) 0,49 16 (20,0) 126 (19,1) 0,04
TC 393 (53,3) 112(53,6) 281 (53,1) 33(41,3) 360 (54,7)
TT 203 (27,5)  62(29,7)  141(26,7) 31(38,8) 172 (26,1)

Os dados sdo apresentados como médiatdesvio padrdo, mediana (amplitude interquartil: P25 a P75) ou contagem (percentual). SM:
salarios minimos; (1)Tabagismo: Fumo de pelo menos um cigarro por dia, 100 cigarros na vida por pelo menos trés meses, no momento
da entrevista fuma todos os dias ou alguns dias alternados; (2)BDI: Escore Beck Depression Inventory >15; (3)Variaveis com nimero de
observagdes disponiveis diferente do total da amostra; P: significancia estatistica.
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5.2 Dados Referentes ao Tabagismo e SHT2A

Na Tabela 2 estdo descritas algumas caracteristicas dos participantes em relacdo ao
tabagismo (n=209).

A maioria iniciou-se no tabagismo na faixa etdria dos 15 aos 19 anos (50,7%), sendo
que grande propor¢ao (38,5%) fumava, no momento da entrevista, ja hd vinte anos ou mais.
Mais da metade da amostra (58,5%) fumava até dez cigarros/dia, sendo que mais de 90%
fumava até um maco/dia. Os motivos que mais freqlientemente levaram os individuos a
iniciar o uso de tabaco foram a influéncia de amigos e curiosidade.

A maioria dos fumantes (75,2%) informou ter realizado vérias tentativas prévias de
cessacdo do fumo, com sintomas de abstinéncia. A ansiedade e o nervosismo foram os
motivos de recaida mais freqiientemente indicados.

Avaliando-se o grau de dependéncia da nicotina pelo teste de Fagerstrom de
Dependéncia Nicotinica, verificou-se maior propor¢do (70,4%) de individuos com

dependéncia muito baixa ou baixa.
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Tabela 2 - Descri¢do dos habitos tabagicos no grupo (n=209), Passo Fundo, RS, 2006.

Variavel n n° (%)
Idade de inicio do fumo, anos(" 205
<15 50 (24,4)
15a19 104 (50,7)
20a24 36 (17,6)
>25 15(7,3)
Tempo de fumo, anos(! 205
<5 31(15,1)
5a9 46 (22,4)
10a14 23 (11,2)
15a19 26 (12,7)
>20 79 (38,5)
Numero de cigarros/dia( 205
ate 10 120 (58,5)
11a20 72 (35,1)
>20 13 (6,4)
Tentativa de abandono do cigarro( 205
nunca tentou 51 (24,8)
ja tentou 155 (75,2)
Sintomas de abstinéncia(" 155
Presente 115 (74,2)
Ausente 40 (25,8)
Motivo de inicio do fumo 209
incentivo de amigos ou curiosidade 96 (45,9)
Brincadeira 12 (5,7)
n&o sabe 12 (5,7)
ver os outro fumando 9(4,3)
outros: diversos(@ 80 (38,4)
Motivo de retorno ao fumo 209
ansiedade e nervosismo 39 (25,2)
influéncia de terceiros 36( 23,2)
compulsdo ou necessidade 23 (14,8)
outros: diversos® 57 (36,7)
Fagerstrom, pontos® 209
muito baixa (0-2) 29 (13,9)
baixa (3-4) 118 (56,5)
moderada (5) 29 (13,9)
alta (6-7) 28 (13,4)
muito alta (8-10) 5(2,4)

(MVariaveis com nimero de observagbes disponiveis diferente do total da amostra; @Influéncia de
parentes, imitar adultos, morte, soliddo, festas, influéncia do trabalho, substituir alcool, ansiedade,
influéncia da TV; ®)Festas, companhias, relagdo com alcool, recomendag&o psiquiatrica, calmante, por
problemas, soliddo, emagrecedor; (4)Teste de dependéncia de nicotina de Fagerstorm.

Foi estudado o efeito de dose dos alelos em relagdo ao fumo estratificado por sexo e

genotipo, como mostrado na Tabela 3. Os dados mostraram homogeneidade na propor¢do de
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fumo entre os genétipos, ndo tendo diferencas significativas na amostra, embora préximo da
significancia estatistica (p=0,09).

Na Tabela 3 ainda se analisa o efeito de dose referente a T ou C em rela¢do ao sexo.
Em relacdo aos alelos que contenham C (CC ou TC), em homens, a chance de serem fumantes
foi de 30,2%, enquanto nos TT foi de 33,3% (p=063). Nas mulheres, esse achado foi similar,
isto é, ndo houve forca de associacdo significativa (P=0.60). Comparando os sexos, também
nao se verificou efeito de dose dos alelos para o tabagismo. A relacdo dos alelos TT + TC

versus CC tanto em homens como em mulheres também ndo mostrou diferenca.

Tabela 3 - Freqiiéncia observada de habito tabagico declarado em relagao a distribui¢ao de genétipos
estratificados segundo sexo (n=738), Passo Fundo, RS, 2006.

Fumo
Sexo Alelos n n° % P
Homens
CC+TC 305 92 30,2 0,63
T 105 35 33,3
Mulheres
CC+TC 230 55 23,9 0,60
TT 98 27 27,6
Homens
TT+TC 336 106 31,5 0,69
CcC 74 21 284
Mulheres
TT+TC 260 68 26,2 0,43
CcC 68 14 20,6

P = significancia estatistica

Na Tabela 4 nao se encontrou diferenca estatisticamente significativa entre a

freqiiéncia de tabagismo em fun¢do do sexo, estratificado por gendtipo, apesar de os homens
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apresentarem 6% a mais de tabagismo declarado (31,0%) do que as mulheres (25,0%), mas
sem atingir significancia (p=0,09).
Depois de estratificado para sexo, a distribui¢do dos trés genétipos avaliados, TT, TC

e CC foi similar.

Tabela 4 - Freqiiéncia observada de habito tabagico declarado segundo sexo estratificado por genétipo
e comparagao do desfecho (habito tabagico) entre genétipo e sexo (n=738), Passo Fundo, RS, 2006.

Fumo
Genétipo/sexo n n° % I1C95% P
Todos genotipos
homens 410 127 31,0 26,5a 35,7 0,09
mulheres 328 82 25,0 20,4 a 30,1
Total 738 209 28,3 25,1a31,7
cC
homens 74 21 28,4 18,5 a 40,1 0,38
mulheres 68 14 20,6 11,7 a 32,1
TC
homens 231 71 30,7 24,9 a371 0,29
Mulheres 162 41 25,3 28,8 a 32,7
1T
homens 105 35 33,3 24,4 a43,2 0,47
Mulheres 98 27 27,6 19,0a37,5
Ambos os sexos
CcC 142 35 24,6 17,82 32,6 0,49
TC 393 112 28,5 24,1a33,2
1T 203 62 30,5 2442374
Total 738 209 28,3 251a31,7

P = significancia estatistica; IC (Intervalo de confianga) 95%.

Observa-se na tabela 5 a comparacdo entre sexo estratificado por genétipo € o
desfecho depressdo. A ocorréncia de depressdo foi trés vezes maior em mulheres (18,0%;
IC95% 14,0 a 22,6) do que em homens (5,1%; IC95% 3,2 a 77) no grupo total,
independentemente do gendtipo, ou seja, os alelos estdo homogeneamente distribuidos para o
sexo feminino (p<0,01). Quando se procurou a relacdo de cada gendtipo com depressdo e
sexo, verificou-se que os individuos com TC e TT confirmam essa maior ocorréncia no sexo
feminino, com significancia estatistica (p<0,01). Para os individuos com alelo CC, a

ocorréncia de depressao nao foi significativa, embora com o n pequeno (p=0,33).
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Tabela 5 - Freqiiéncia observada de BDI > 15 declarado segundo sexo estratificado por genétipo e

comparagao do desfecho entre genétipo e sexo (n=738), Passo Fundo, RS, 2006

Escore BDI > 15
Genétipo/sexo n n° % 1C95% P
Todos gendtipos
homens 410 21 51 32a’l,7 <0,01
mulheres 328 59 18,0 14,0 2 22,6
total 738 80 10,8 8,7a133
CcC
homens 74 6 8,1 3,0a16,8 0,33
mulheres 68 10 14,7 7,3a254
TC
homens 231 6 2,6 1,0a5,6 <0,01
mulheres 162 27 16,7 11,2a23,3
T
homens 105 9 8,6 40a15,6 0,01
mulheres 98 22 22,4 14,6 a 32,0
Ambos 0s sexos
CcC 142 16 11,3 6,6a17,7 0,04
TC 393 33 8,4 59a11,6
T 203 31 15,3 10,6 a 21,0
total 738 80 10,8 8,7a13,3

P = significancia estatistica; IC (Intervalo de confianga) 95%.

A freqiiéncia observada de tabagismo entre os participantes com BDI>15, estratificado
por sexo e gendtipo, pode ser observada na Tabela 6.

Ao avaliar-se a relagdo entre fumo e sintomas depressivos, individuos deprimidos mais
freqlientemente eram fumantes do que os nido deprimidos para todos os gendtipos; em
mulheres este achado se manteve (OR 3,3; IC95% 1,7 a 6,2; p<0,01), mas ndo em homens
(OR 1,4; 1C95% 0,5 a 3;7 p=0,63). O efeito da depressdao na associacdo para o tabagismo é
mais intenso nas mulheres do que nos homens.

Quando se procurou avaliar a interferéncia dos genétipos, constatou-se que o alelo TT
apresentou-se em maior propor¢cao em homens fumantes com depressdo que os demais alelos.
A proporcao de homens deprimidos TT fumantes foi maior que a de mulheres para esse
estrato, porém sem significancia estatistica. Entre as mulheres, houve significincia apenas no
grupo TC, isto €, o impacto da depressdo levando-as mulheres ao tabagismo ocorreu somente
neste polimorfismo (OR 3,6; IC95% 1,4 a 9,2; p<0,01).

Nesta amostra, mulheres com depressao (45,8%) mais freqiientemente eram fumantes

quando comparadas as nao deprimidas (20,4%), independentemente do gendtipo. Nos
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homens, a relagdo depressdo e tabagismo pareceu nao existir, mas nos individuos TT apareceu
maior ocorréncia de tabagismo entre os deprimidos (OR=2,8; IC95% 0,6 a 13,4), embora
ainda sem significancia estatistica (p=0,16)

Para as mulheres, a relagdo da associacao do ato de fumar com depressao foi evidente
em todos os gendtipos (OR=3,3;p<0,01); em homens, este dado ndo foi significativo
(OR=1,4;p=0,63). Nesse sentido, a depressdo parece ter sido fator associado ao tabagismo
somente em mulheres e independente do genétipo.

Ainda na Tabela 6, ao se testar a linearidade do efeito depressdo em homens fumantes,
nos diferentes gendtipos, percebeu-se uma tendéncia linear progressiva de homens deprimidos
conforme o polimorfismo mais freqiientemente virem a ser fumantes, embora sem
significancia estatistica. Assim, para os polimorfismos CC, TC e TT os dados foram,
respectivamente, OR=0,5; IC95% 0,1 a 4,8, OR=1,1, IC95% 0,1 a 7,4 e OR=2,8; IC95% 0,6 a
13,4. Mesmo quando foi usado o ponto de corte para depressao BDI > 20, nao foi encontrada

evidéncia de maior ocorréncia do ato tabagico para quaisquer dos alelos.
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Tabela 6 - Freqiiéncia observada de habito tabagico declarado segundo nivel de BDI
estratificado por sexo e genétipo com odds ratio e seus respectivos intervalos de confianca de
95% (n=738), Passo Fundo, RS, 2006.

Fumo
Fator n n° % OR 1C95% P
Genétipo
CC homens BDI > 15 6 1 16,7 0,5 0,1a4,8 0,67
BDI< 15 68 20 29,4 - - -
mulheres BDI>15 10 4 40,0 3,9 0,7a19,9 0,07
BDI <15 58 10 17,2 - - -
TC homens BDI > 15 6 2 33,3 1,1 01a74 0,99
BDI< 15 225 69 30,7 - - -
mulheres BDI > 15 27 13 48,1 3,6 14a9,.2 <0,01
BDI< 15 135 28 20,7 - - -
TT  homens BDI > 15 9 5 55,6 2,8 0,6a134 0,16
BDI <15 96 30 31,3 - - -
mulheres  BDI>15 22 10 455 2,9 1,0a8,8 0,06
BDI <15 76 17 22,4 - - -
Todos genétipos
homens BDI > 15 21 8 38,1 1,4 05a3,7 0,63
BDI< 15 389 119 30,6 - - -
mulheres BDI > 15 59 27 45,8 3,3 1,7a6,2 <0,01
BDI <15 269 55 20,4 - -

OR: Odds ratio (razdo de chances); IC95%: Intervalo de confianga de 95% para OR,; P: significancia estatistica. BDI: Escore Beck

Depression Inventory.

Na Figura 2 pode-se visualizar melhor esta tendéncia linear ao tabagismo. Homens

com genétipos TT apresentaram esbog¢o de maior tendéncia ao tabagismo, embora nao

significativa (p=0,48). Ao acrescentar no modelo de andlise a sintomatologia depressiva,

observou-se nos homens o mesmo tipo de comportamento, ou seja, homens deprimidos TT

continuaram a apresentar leve maior tendéncia para o tabagismo, mantendo-se nao

significativa (p=0,12). Homens sem sintomatologia depressiva ndo apresentaram associacao

dos gendtipos estudados com tabagismo, isto €, eram fumantes independentemente de serem

CC, TCouTT (p=0,82).
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Figura 2 - Freqiiéncia observada de habito tabagico declarado entre homens segundo genétipo
estratificado por sintomatologia depressiva.

O impacto do polimorfismo para o tabagismo entre mulheres pode ser visualizado na

Figura 3. Assim, verifica-se que no sexo feminino esta tendéncia de linearidade foi menor do

que a dos homens. A presenca de sintomatologia depressiva ndo modificou este resultado de

ndo linearidade.
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Figura 3- Freqiiéncia observada de habito tabagico declarado entre as mulheres segundo genétipo
estratificado por sintomatologia depressiva.

A Tabela 7 demonstra, através do estudo de regressao logistica, o impacto de diversos
fatores na freqiiéncia de tabagismo. A andlise confirma que os polimorfismos estudados nao
mostraram associacdo significativa com tabagismo (p=0,55) e que houve diferenca entre os
sexos, sendo os homens mais freqiientemente fumantes (p=0,05).

Mesmo depois de ajustado para outros fatores, como escolaridade (OR=2,2; IC95%
1,3 a 3,7; p<0,01), os homens eram mais frequentemente fumantes do que as mulheres,
embora o efeito tenha se mostrado pequeno (OR 1,0 e 0,7 respectivamente)

Quando se testou a interacdo entre sexo e depressdao, em modelo de regressao logistico,
individuos deprimidos sdo mais freqiientemente fumantes em relacdo aos nao deprimidos e ha
mais mulheres deprimidas que homens. O impacto da sintomatologia depressiva para o ato de
fumar foi maior entre as mulheres (OR=2,92 IC95% 1,6 a 5,34,p=<0,01) do que entre os
homens (OR 1,16 ;IC95% 0,46 a 2,92, p=0,75).
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Quando ao modelo foi ajustado para etnia, observou-se que individuos caucasianos

eram menos freqiientemente fumantes (OR=5,9; IC95% 0,41 a 0,84; p=0,004). As outras

variaveis relacionadas aos hébitos tabagico ndo apresentaram significancia estatistica.

Tabela 7 - Freqiiéncia observada de habito tabagico declarado e sua associagao com diversos fatores
selecionados em modelo de regressao logistica (n=738), Passo Fundo, RS, 2006.

Fumo
Fator N n° % OR 1C95% P

Genotipo 0,55
CcC 142 35 24,6 1,0 -

TC 393 112 28,5 2 0,8a1,9 0,39
T 203 62 30,5 1,3 08a22 0,28

Sexo 0,05
homens 410 127 31,0 1,0 -
mulheres 328 82 25,0 0,7 0,5a1,0

BDI <0,01
>15 80 35 43,8 2,2 1,3a3,7
<15 658 174 26,4 1,0 -

Escolaridade <0,01
fundamental 340 121 35,6 2,2 1,3a3,7 <0,01
médio 282 67 23,8 1,3 0,8a23 0,33
superior 116 21 18,1 1,0 -

OR: Odds ratio (raz&o de chances); IC95%: Intervalo de confianga de 95% para OR; P: significancia estatistica. BDI: Escore Beck

Depression Inventory.
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CAPITULO 6

6 DISCUSSAO

Com a metodologia utilizada nesta investigagdo, foi possivel estudar, sob varios
aspectos, o tabagismo na amostra selecionada.

O objetivo principal foi avaliar se o polimorfismo T102C do gene SHT2A da via
serotoninérgica poderia ter algum papel na propor¢do dos fumantes examinados.
Considerando que trabalhos anteriores ja haviam identificado uma possivel contribui¢io para
maior prevaléncia de depressao e que esta condicdo estd associada ao tabagismo, delineou-se
esse projeto visando controlar os fatores mencionados.

Nesse sentido, como se verd nesta secdo, foi possivel confirmar uma associacdo entre

o polimorfismo em questdo e a depressdo, mas nao com tabagismo.

6.1 Caracteristicas Basais

O presente estudo permitiu avaliar o tabagismo em uma cidade de médio porte, com
caracteristicas étnicas e culturais bem determinadas.

A taxa global de fumantes encontrada na amostra foi de 28,3%. Essa prevaléncia,
embora obtida com metodologias diferentes, € aproximada a encontrada pelo CEBRID, em
seu ultimo levantamento (2004) 21, no qual mostra indice de 24,9%. A cifra aqui detectada
também nao € muito distinta da taxa verificada em Porto Alegre (25%) e na regiao sul do
Brasil (27,7%), como um todo. *' Dados do Platino Study ' registraram para Sdo Paulo
prevaléncia de 24,0%, ainda dentro do patamar aqui registrado, embora novamente, avaliando

outros tipos de participantes.
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Em 2005, em estudos de base populacional em Passo Fundo, Migott e cols 106.107.108

registraram prevaléncia elevada para a experimentacdo do tabaco na populacdo escolar
daquela cidade, identificando também o tabagismo como sério problema de saide publica. Os
dados acima mostram o peso do tabagismo na &4rea de abrangéncia do estudo, o que,
aparentemente, nao € diferente do que se conhece do Rio Grande do Sul, estado com maior
propor¢do de uso de fumo do pais.

As explicacdes ndo sdo definitivas, muito menos unicas. Especula-se que o peso da
inddstria tabaqueira existente no Rio Grande do Sul possa ter papel significativo entre os
gaichos. Além disso, a proximidade de Passo Fundo com alguns paises latino-americanos,
como Argentina e Uruguai, pode estar influenciando a freqiiéncia desse hdbito, j4 que sdao
paises com elevados percentuais de fumantes. Outra possibilidade, o predominio da
descendéncia européia no municipio onde foi realizado o trabalho, e no Rio Grande do Sul de
modo geral, pode também estar contribuindo, uma vez que em muitos paises da Europa a
prevaléncia € alta, como na Itdlia, de 31%° , € na Alemanha, de 36,4%, 3 paises principais
para a formacao da populacido do Rio Grande Sul.

Geralmente, os grandes estudos e levantamentos nacionais ndo abrangem regides ou
cidades ndo préximas aos centros de pesquisas, induzindo a extrapolagdes nem sempre
adequadas se o delineamento nao tiver sido cuidadoso.

Os dados descritivos do tabagismo na amostra revelam, além da grandeza do
problema, algumas situagdes preocupantes. A exemplo disso verificou-se que a idade para o
inicio ao tabagismo € precoce. Desse modo, orientar sobre como evitar a experimentagao
inicial deveria ser um foco substancial nas a¢des de saide, educacionais, € um importante
principio familiar a a se considerado na educacdo de criangas e jovens. Os resultados aqui
demonstrados em relag¢do a idade de inicio para o tabagismo corroboram com a afirmacgao da
OMS %, que considera o tabagismo como doenca pedidtrica, por se instalar na faixa etdria
infanto-juvenil mais freqiientemente.

Alguns autores, como Mallcon,“’12 Calmpos,185 Mirral,186 Migott e col,l%’lm’108
Salles,'® Costa '® e Segat'®, ja apontavam em seus estudos que o inicio do hébito tabdgico
geralmente ocorria na fase da adolescéncia e que poucas pessoas comecavam a fumar apés
atingir a idade adulta.

Portanto, sdo necessérias, por parte dos profissionais de saide e dos governos, atitudes
cada vez mais precoces de intervencdes visando a promocdo da saude da crianca. Acdes
educativas desenvolvidas em ambito nacional nos ultimos anos, assessoradas e coordenadas

pelo Ministério da Sadde, trouxeram uma significativa mudancga de paradigma — o tabagismo,



75

de comportamento elegante e charmoso transformou-se progressivamente, em comportamento
indesejavel, produtor e desencadeador de muitas morbidades.

Tradicionalmente, a iniciagdo do habito de fumar pelo jovem dizia-se ser influenciada
pela promog¢do e publicidade feita pela industria do tabaco, além da pressdo do grupo de
colegas e pelas atitudes incentivadas por seus modelos de comportamento (na familia e na
escola). Além disso, ja se sabia que adolescentes depressivos, com baixa auto-estima, tendem
a apresentar maior tendéncia a iniciar e a manter o habito tabagico.

Relato de estudo qualitativo '*° e de base populacional *"-'*!"12

indica, a semelhanca
dos aqui encontrados, que o fato de os colegas de grupo serem fumantes parece ser 0 mais
importante fator de iniciacao ao tabagismo

A introdugdo pelos jovens no mundo do abuso de SPA, incluindo a nicotina, era
relacionada a comportamentos rebeldes, influéncia de amigos, personalidade do individuo,
questdes emocionais, traumas de infincia, relagdes inadequadas com os pais ou figuras de
autoridades. Esses conhecimentos continuam vélidos, acrescidos na atualidade da noc¢do de
que a contribui¢io genética pode ser bastante significativa. '

A cessacdo definitiva do tabagismo geralmente s6 ocorre apds vdrias tentativas, com
grande nimero de recaidas. Em um estudo recente, de corte transversal, o uso de nicotina foi
apontado como produtor de sensacdo de prazer. O nimero de tentativas para abandonar o
tabagismo variou de uma a cinco vezes € os sintomas relatados como os mais desagradaveis
da abstinéncia foram irritabilidade, ganho de peso e vontade de fumar (craving).

Neste trabalho, buscou-se verificar os motivos que mais levaram as pessoas ao retorno
ao tabagismo, sendo os principais verificados a ansiedade e a inquietacdo relacionadas com a
abstinéncia a droga. Grande parte dos tabagistas conhece os maleficios do cigarro e deseja
parar de fumar; para os que ndo conseguem éxito, os sintomas desagradaveis da retirada do
tabaco, sdo um dos motivos importantes de retorno ao uso . 194,195
A associacdo de depressdo levando ao tabagismo ja foi verificada em outros estudos.

1'196

Urban et co mostraram que o nivel educacional mais baixo e a contagem elevada de

pontos para depressao foram fatores de risco para o ato de fumar em homens jovens adultos.

7 também apontam associagdo entre depressdo e tabagismo. Alguns

Johnson e Breslau
estudos mostraram variacdo de OR de 1,5 a 3,0 para risco de tabagismo entre deprimidos.
10,197,198,199,200,201,202,203,204 = . . 2

197.198.199.200.201,202.203.204 A relacdo entre tabagismo e depressdo € referendada em outras
o 205
situagdes, como, por exemplo, no estudo de Lambert et al. " ~,que a mostraram em portadores

de cancer de cabeca e garganta.
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A prevaléncia de depressdo aqui encontrada foi de 10,8%, usando-se BDI>15. A taxa
encontrada confirmou que a depressdo é uma doenca psiquidtrica altamente prevalente na
cidade do estudo e ratifica os numeros encontrados na populacdo brasileira para
depresséio.lz“’125 Esses valores estao de acordo com outros estudos de prevaléncia 206.207.208 que
apontam os distirbios de humor como situacdes freqiientes na faixa etaria dos 20 aos 50 anos
209, a mesma compreendida por este estudo (33,2 + 10,8 anos). Alguns levantamentos,
entretanto, apontam freqii€ncias diferentes o que provavelmente se deve a distintos grupos
estudados, a caracteristicas populacionais diferentes, a critérios ndo homogéneos para definir
depressdo e a utilizagdo de instrumentos variados para avaliacdo. 210

Como os orgdos oficiais de saide de Passo Fundo ndo possuem dados disponiveis
abrangentes sobre depressao, nao foi possivel fazer comparagdes locais. Os resultados deste
estudo, entretanto, comparados com dados de Porto Alegre, que indicam prevaléncia para

= 37,20
depressao na ordem de 11%, °" o

mostram que a realidade local € provavelmente semelhante
a de outros municipios gauchos. Esta constatacdo reforca a perspectiva de que, em anos
vindouros, essa condicdo estard entre as principais causas de perda na qualidade de vida.
Nesse sentido, a parcela da populagdo que € deprimida e que fuma certamente contribuird com
um Onus maior aos servicos de saide, qualquer que seja o nivel de atencdo de satide, pela
potenciacdo dos danos instalados.

No que tange a questdo da etnia, os resultados mostram que os caucasianos foram
encontrados em maior ndmero (70,9%) em relacdo aos ndo-caucasianos. Entre estes tltimos,
encontrou-se maior freqii€ncia de depressao e de fumantes (OR 0,59; 1C95% 0,41 a 0,84;
p=0,004).

Nao hd evidéncias consistentes de que determinadas etnias mostrem perfil
epidemioldgico distinto para depressdo ou tabagismo. Eventuais diferencas relatadas podem
ter relacdo com a presencga de fatores confundidores, tais como ambientais e socioecondmicos.

' A populagio brasileira é constituida por grande mistura racial. Segundo Moraes e

212,213

Moraes , a populacdo caucaséide é descendente principalmente dos colonizadores

portugueses, mas também de espanhdis, italianos, alemaes, holandeses, entre outros. H4,

ainda, na formacdo do brasileiro parcela afro-descendente e outra origindria dos indigenas. *'*

1. 2 ¢ Parra et al. 2'¢

Alves-Silva et a ,estudando a ancestralidade da populagdo da
regido Sul do Brasil, demonstraram o intenso intercruzamento étnico ocorrido nos quinhentos
anos de histéria do pais, ndo havendo para a regido metropolitana do estado grupo étnico
isolado. Este tipo de informac@o ndo estd disponivel para a regido de Passo Fundo. Como, a

amostra das pessoas que constituem o estudo €, na sua grande maioria, de individuos de
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origem {talo-germanica, ha maior ocorréncia de maior nimero de individuos caucaséides. No
entanto, ndo foi demonstrado efeito da etnia sobre as admissdes hospitalares em pacientes
com transtornos afetivos bipolares. >’

No Reino Unido foi constatado maior risco para quadros de alteracdo de humor entre
imigrantes afro-caribenhos do que entre caucasianos. 218

Além desses aspectos, uma pesquisa genética mostrou a possibilidade de os
polimorfismos DRDI1, DRD3 e DRDS5 estarem ligados ao inicio do tabagismo e que
individuos afro-descendentes, pertencentes a esses grupos de polimorfismos, teriam
predisposicdo a fumar, mas esse fato ndo foi encontrado nos individuos caucaséides.*'® Desse
modo, parte dos trabalhos ndo cita a raga como parametro a ser avaliado quando descrevem as

caracteristicas demograficas dos grupos. 220-221:222:223.:224.225

Perneger et al 220

citam que as diferencas de estado de saide nas diferentes racas
podem ser causadas, pelo menos em parte, por questdes de status socioecondmico.

O uso da raca ou etnicidade em estudos, principalmente os epidemioldgicos, tem
apresentado um papel instrumental na identificacdo e documentacdo dos padrdes de saide
entre determinados grupos populacionais, na tentativa de poder controlar presumiveis fatores
de risco, potencialmente confundidores, e na revelacdo de iniqiiidades em satde. Entretanto,
os recortes raciais ndo estdo isentos de tensdes € questionamentos quanto aos aspectos
epistemoldgicos, metodoldgicos e da capacidade explicativa dos construtos e categorias
utilizados nessas pesquisas. Portanto, as questdes relativas a defini¢do, mensuracgao e validade
do uso da varidvel raca e suas limitacdes na investigacdo de similaridades/diferencas
bioldgicas ou genéticas e de pertencimento étnico tém sido objeto de reflexdo critica de
pesquisadores na saide publica. 221:225.226.227.228.229
No que se refere ao gé€nero e tabagismo, uma parte dos trabalhos relata que homens

21.93:33.34104105 Malcon et al. ' , ao revisarem fatores de

mais frequentemente sao fumantes
risco para tabagismo na América do Sul em nove estudos, apontaram que o sexo masculino
apresentou-se como fator de risco em seis estudos, ao passo que trés outros apontaram 0 Sexo
feminino. Ainda, outros nao demonstraram diferencas significativas entre os géneros,
mostrando ndo existir consisténcia entre os estudos quanto a diferenga de prevaléncia entre os
sexos para o tabagismo. 230

Na presente pesquisa, os dados mostram existir 6% a mais de tabagismo declarado
entre homens do que em mulheres.Na andlise do género em relacdo ao tabagismo, os

resultados aqui encontrados ficaram muito préximos ao limite de significancia, indicando,

aparentemente, que os homens fumam mais que as mulheres. Depois de ajustado para outros
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fatores, como escolaridade, os homens mais freqlientemente eram fumantes do que as
mulheres, embora, com efeito, pequeno (OR=1,0 e 0,7, p=0,05, respectivamente). Ao
estratificar para gendtipo, ndo ocorreu essa diferenga estatistica. Este achado alterou-se
somente quando a depressdo foi incluida no modelo, passando as mulheres deprimidas a
serem mais freqlientemente tabagistas.

Estudos mostram que, em média, a mulher possui sete anos de escolaridade e o
homem 6,8 anos. Entretanto em mulheres com atividade laboral essa média sobe para 8,4
anos, ao passo que nos homens alcanca 7,5 anos. Mulheres t€ém mais anos de estudo,
freqlientam a escola em maior niimero e apresentam taxas de analfabetismo menores até os 15
anos do que os homens.

Nesse sentido, infere-se que as mulheres, ao se manterem um pouco mais na escola do
que os homens tendem a se afastar do tabagismo.

Como observado anteriormente, a idade de inicio do tabagismo € precoce e, como o
homem estd mais afastado dos estudos até a adolescéncia, isso também pode estar
contribuindo para que no sexo masculino se encontrem percentuais mais elevados de
tabagismo, 20231232

Na presente pesquisa, € temeroso afirmar que homens mais freqiientemente foram
fumantes em relacao as mulheres, embora haja indicios de tal fato.

Em relacdo as caracteristicas da histdria de tabagismo nos individuos da amostra, a
maior freqiiéncia de idade de inicio foi entre 15 a 19 anos. Vdrios estudos
9111221223334 91192 1y clusive  alguns  brasileiros, principalmente de base populacionais,
mostram que a idade de inicio estd cada vez mais precoce para o tabagismo.

107,108 . 106 . s
©" e Pasqualotti et al. mostraram, na cidade de Passo Fundo, um inicio

Migott
precoce do tabagismo, com idade média aos 13 anos, mas variando entre 5 a 22 anos. Esses
resultados estio de acordo com a revisio sistemética de literatura de Malcon et al. ' , 0S quais
referem que a maioria dos adolescentes (55%) na América do Sul comega a fumar entre 13 a
15 anos e 24,5% ,entre 7 a 12 anos.

Balbani et al. * |, em um inquérito para avaliar habito tabagistico e condutas de
especialistas frente ao tabagismo, relataram também que a idade de inicio do hédbito de fumar
€ precoce, variando de 11 a 22 anos, com média de 15,2 anos, observando-se que a maioria ja
fumava precocemente.

Encontrou-se tempo de uso de cigarros por £ 20 anos e consumo/dia de até meia

carteira pela maioria dos entrevistados, convergindo com a literatura. Uma pesquisa realizada

no sul do pais aponta que os individuos que iniciam o habito de fumar utilizam-no por mais de
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um ano e que 56% fumam mais de cinco cigarros por dia. 2 Em outra pesquisa, na qual se
avaliaram o perfil dos pacientes e fatores associados ao sucesso do tratamento do fumante, os
pacientes haviam fumado por 33 anos e acima de 50% deles fumavam mais de vinte cigarros
ao dia, tendo feito mais de uma tentativa frustrada para parar de fumar. '*’

Ao ser aplicado o teste de Fagestrom, para se verificar o grau de dependéncia a
nicotina, observou-se que a maioria dos individuos da amostra foi classificada como de
dependéncia baixa ao tabaco. Esta pesquisa, por ter sido realizada em um banco de sangue,
podera ter induzido os participantes a prestarem falsas declaragdes, com medo de eventual
recusa de sua doacdo. Esta inferéncia pode ser feita a partir da quantidade de cigarros
fumados por dia, tempo de tabagismo e nimero de tentativas frustradas de cessa¢dao do fumo.

Num estudo com delineamento distinto, focado para tratamento do tabagismo, a média
dos resultados do teste de Fagerstrom foi mais elevada do que a encontrada neste estudo
(13,9%), sendo com dependéncia grave, 22,6%; com dependéncia moderada, 50,2% e, com
leve, 27,2%". Com base nos resultados de outras investigacdes, o grau de dependéncia
tabagica moderada prevaleceu em 47% dos pacientes. '*’

Os fatores renda familiar e escolaridade baixa foram indicativos para o ato tabégico
nesta populacdo. As pessoas deprimidas apresentaram menor escolaridade e menor renda

familiar. Horta et al. 2**

mostraram que baixa classe socioecondmica favorecia ao tabagismo.
Porém, em outro estudo do mesmo autor, esta varidvel ndo esteve associada ao
comportamento de fumar. >’

Ao se fazer uma reflexdo sobre o papel dos fatores sdcioecondmicos na saudde,
reconhece-se que essas condi¢des incorporam distintos fatores com potencial impacto sobre a
saude. Verifica-se que situacdes ambientais, como higiene, acesso a servigos de saude,
habitacdo, cuidados gerais, condi¢cdes de trabalho, renda familiar, educacdo, influem
decisivamente em comportamentos como o uso de drogas e como o tabaco, aqui avaliado.

Em relacdo ao uso de SPAs e aos aspectos sécioecondmicos, Muza 236 apesar de
afirmar que o consumo de substincias licitas ndo difere entre as classes sociais, aponta
tendéncia ao maior consumo de substancias ilicitas pelos mais favorecidos economicamente,
por essas drogas apresentarem custo mais elevado,ao passo que os menos favorecidos tém
mais facilidade de comprar drogas licitas, como tabaco e dlcool, de custo menor. Entretanto, a
OMS aponta, com relacdo aos fatores socioeconOmicos, que os menos favorecidos mais
frequentemente sdo fumantes, seja por pouco estudo,seja por desconhecimento dos maleficios

ou por menos disponibilidade de informagcdes. ***%1!
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Quando se aborda o consumo de tabaco apenas a partir da categoria de consumo
didrio, nota-se que a fracdo de classe menos favorecida e com baixa escolaridade tende a
apresentar maior taxa de prevaléncia de consumo as SPAs, ao passo que as classes com
melhores condi¢des socioecondmicas e educacionais mostram tendéncia a ter menor taxa de

A 237
freqiiéncia de consumo.

Em contrapartida, outra investigacdo mostrou que em escolas
privadas, no Brasil, o uso de substancias psicoativas entre os estudantes foi o comportamento
de risco mais proeminente, se comparados aos seus colegas da rede publica. Isso contraria o
senso comum de que as escolas particulares seriam mais protegidas de certos problemas,
como o uso de drogas ilicitas, de dlcool e de tabaco. O consumo de substancias nas duas redes
de ensino apresentou diferencas, com uma propor¢ao de duas a quatro vezes maior na amostra
da rede privada para todas as substincias e padroes de uso pesquisados. Assim, parece
provavel que estudantes da rede particular apresentem um comportamento de uso de
substincias bem mais intenso do que os da rede publica. As razdes dessa diferenca podem ser
variadas, mas deve ser levado em conta o maior poder aquisitivo dos jovens da rede privada,
possibilitando um maior consumo de toda a sorte de mercadorias e servicos, inclusive de
substincias psicoativas. ***

Uma série de atitudes contrdrias ao uso do tabaco foi desencadeada em épocas
recentes, que incluei, dentre outras, um volume importante de informacdes a respeito dos
prejuizos a satde e uma legislacdo que interfere, sobretudo, no poder da midia na indu¢do ao
consumo. Esse conjunto de medidas, seguramente, alcancou mais rapidamente as classes mais
favorecidas, cujo acesso as informagdes se da sem dificuldades, o que nem sempre é possivel
as classes populares.’ 3% Entretanto, Pereira afirma que estar a par das descobertas cientificas
nem sempre gera uma mudanca de habitos em fun¢do desse conhecimento, tanto que se tem
um alto percentual de médicos fumantes. >’ Como visto no capitulo da revisio de literatura, a
histéria da producdo e do consumo de substancias psicoativas faz parte da prépria histéria da
humanidade e deve ser entendida também como um fendmeno cultural e histérico; ndo existe
sociedade que ndo tenha recorrido ao seu uso, em todos os tempos, com finalidades diversas.

A falta de homogeneidade quanto aos critérios de classificacdo socioecondmica acarreta uma

série de transtornos operacionais, dificultando a comparagdo transcultural dos resultados. **
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6.2 Dados sobre tabagismo e SHT2A

A rota dopaminérgica tem sido bastante estudada na neurobiologia da adicdo tabégica,
incluindo o papel da genética. Assim, o polimorfismo DRD2 mostrou-se como o mais
freqiiente em fumantes, por apresentarem dificuldades na regulacdo da dopamina, de maneira
que necessitam de estimulos externos e, muitas vezes, recorrem a nicotina para que ocorra a
liberacdo de quantidades suficientes de neurotransmissores, objetivando produzir prazer e
bem-estar. Pessoas com essas caracteristicas comecam a fumar mais cedo, fumam em maior
quantidade e apresentam maiores dificuldades na cessacdo do tabagismo. **°

O papel da rota serotonérgica e suas variacdes genéticas comecam a ser avaliados.

Ha evidéncia da possibilidade de nicotina aumentar a secrecdo de serotonina e de
alteracdes tanto pela retirada daquela SPA como pela redu¢do em seu uso, levar em a
diminui¢do da liberagao daquele neurotransmissor. Isso possivelmente estd envolvido com as
mudancas de humor relacionadas a abstinéncia tabagica. 241242

Lerman et al ** e Sullivan et al. ¢’ investigaram a existéncia de associagdo entre
comportamento impulsivo e anormalidades serotoninérgicas, com o inicio ao tabagismo e
com a evolugdo para dependéncia nicotinica. Mostraram que os individuos que apresentam
comportamento impulsivo tendem a iniciar a fumar mais cedo e a tornarem-se dependentes da
droga mais frequentemente. 242244

Pesquisas anteriores ja haviam relatado associacdo entre o polimorfismo do gene
transportador serotoninérgico e o ato tabdgico. >* Outros estudos, detalhando diferentes
momentos da rota e diferentes polimorfismos genéticos, envolvendo polimorfismos para
receptores ou para transportadores do neurotransmissor deste sistema, também mostraram
associacdo com o comportamento ao tabagismo. 68.67.243.244.246.247

Na andlise dos gendtipos encontrou-se maior propor¢dao para o alelo TC entre os
individuos da amostra, independentemente de seu tabagismo, embora nao apresentando
associacdo estatistica de tabagismo com o tipo de genétipo. No grupo de deprimidos versus
nao deprimidos, a ocorréncia de TT foi maior no primeiro e de TC no segundo. O alelo CC
em ambos 0s casos ocorreu na mesma proporcdo. Quando estudado o efeito de dose dos
alelos, o fato de ser mulher ou homem nao mostrou diferenca, portanto nao influenciando no
tabagismo.

Pesquisas com outros polimorfismos, mostrando as diferencas de ragas nas

populacdes, como as de Schneider et al. **® com o polimorfismo C677T para trombose
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venosa, mostraram que as propor¢des dos alelos C e T eram bastante distintas entre si entre as
racas, com excecdo das populagdes africanas, nas quais o genétipo TT € inexistente e a
freqiiéncia do alelo T é pequena. Em estudo realizado na Argentina, também com C677T,
encontraram-se similaridades com a de Schneider et al.**® Aquele pais possui padroes de
imigracdo muito semelhantes ao do estado do Rio Grande do Sul, composto principalmente
por imigrantes europeus, assim como na cidade do presente estudo. Nesse sentido, pode-se
dizer que ocorreram similaridades na propor¢ao dos alelos encontrados na presente amostra
pesquisada, embora o polimorfismo e o evento fossem outros diferentes do presente estudo
em questa?lo.m’249 Lopes compilou dados de freqiiéncia do gendtipo C677T em vérios
individuos sauddveis em publicagdes entre os anos de 1998 a 2004. Verificou prevaléncia
para o gendtipo TC entre 13,2 a 54,8,%, dependendo do local e da populagdo pesquisada.
Nessa revisao menciona um estudo que mostra prevaléncia de TC de 54,8% em populacdes
italianas. **°

A presencga do alelo TC, especificamente no SHT2A, em maior freqiiéncia também foi
encontrada por Prado Lima et al > em estudo realizado na cidade de Porto Alegre. O alelo CC
foi encontrado com alta freqii€ncia no grupo de fumantes atuais e o TT com alta freqiiéncia
em quem nunca fumou ou em ex-fumantes. Os autores, entretanto, reconhecem que a
associacdo estatistica relatada poderia ser ocasional, em face do tamanho da amostra estudada.
No trabalho, o fator depressdao ndo foi controlado, o que, na realidade, foi o aspecto principal
para o desenvolvimento da presente pesquisa. Efetivamente, este ¢ um item fundamental para
o entendimento desta situagdo, como aqui se pode demonstrar a associagdo entre o
polimorfismo do receptor do gene SHT2A e a depressdo, mas ndo com tabagismo.

Esta pesquisa com o polimorfismo 5SHT2A mostra a relacio com depressdo,
possivelmente levando os individuos ao comportamento tabagico. Nosso estudo ndo mostrou
associacdo entre idade de inicio com o polimorfismo SHT2A. Os individuos CC iniciaram a
fumar com 17,08 (%4,5) anos, os TC, com 17,5 (#4,8) e TT,com 17,9 (+4,5), ndo mostrando
significancia estatistica (p=0,69). Quando foi cruzada a idade de inicio com sexo, esta
tendéncia se manteve no sexo masculino, ou seja, ndo apresentou diferenca para inicio mais
cedo ao tabagismo. No entanto, para o sexo feminino, individuos com alelo CC iniciaram a
fumar com idade um pouco mais precoce (15,9+3,9 anos) e os com TT, mais tardiamente
(18,2+4,5ano0s), porém ainda sem significancia estatistica (p=0,31).

Entretanto, ao acrescentar no modelo estatistico a varidvel depressao, verificou-se uma
tendéncia a mudanca para inicio mais precoce, embora também sem significado estatistico.

Este dado reforca a especulacdo de o SHT2A talvez ndo esteja associado com o tabagismo,
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mas com depressdao. Assim, individuos TC masculinos deprimidos apresentaram idade de
inicio em média aos 10+7,1 anos; quando eram CC, passava para 12 £12 anos e ,quando TT,
para 16+3,8 anos, ou seja, mais precocemente que individuos masculinos sem depressao. Nas
mulheres deprimidas, também se verificou iniciacdo mais precoce ao tabagismo quando
portadoras dos alelos TC (idade média de 15,5+2,6 anos) do que quando TT (17,244,2 anos)
ou CC (15,2+1,7anos).

Haggstrim et al. *' estudando o polimorfismo SHT2A, apontaram a idade de inicio em
portadores do alelo CC em 16,9+ 4,6 anos, dos TC, em 16,3 4,2 anos e, dos TT, em 17,2
+3,2 anos, valores préximos aos aqui detectados.

Ao cruzar-se tempo de uso de tabaco com depressao, conforme o género, homens CC
com depressdo fumaram por mais tempo, semelhantemente a mulheres sem depressao. Em
contrapartida, mulheres CC deprimidas sdo as que tiveram menor tempo de uso de tabaco. A
pesquisa de Prado Lima et al. > mostrou semelhanca neste achado.

A maioria dos fumantes tentou parar de fumar e tive sintomas de abstinéncia. Tais
tentativas foram independentes de seus alelos. Individuos TC, independentemente do sexo,
tenderam a realizar mais tentativas para parar de fumar que os individuos com os outros
alelos, porém sem significancia estatistica (p=0,91). Ainda em relacdo as tentativas de
abandono, verificou-se que quando essa varidvel era relacionada a depressdo, os homens
deprimidos CC e TC tentaram mais vezes de parar de usar tabaco do que os TT.

Embora os achados ndo tenham sido estatisticamente significantes quanto aos
sintomas de abstinéncia, homens TC tiveram mais indicativos para sintomas de abstinéncia
que os CC e TT. J4, nas mulheres, o alelo que mais esteve associado aos sintomas de
abstinéncia foi o CC. Acrescentando a varidvel depressdo, embora se mantendo sem
significancia estatistica, as mulheres deprimidas TT e homens deprimidos CC apresentaram
mais vezes sintomas de abstinéncia.

Os dados relatados por Haggstrim et al ***!

para tentativas de abandono do cigarro
sdo similares aos do presente estudo, mas, para haver conclusdes definitivas, sdo necessarios
estudos com amostra maiores.

Outro estudo, que também utilizou a escala de Beck para avaliagdo da depressao, ao
estudar o papel do polimorfismo genético do gene SHT2A no sucesso do tratamento para
cessacao do tabagismo, identificou que individuos TT apresentaram maior freqiiéncia de
depressao (13,1%), seguidos dos TC, com 10,4%; os de menor propor¢ao de depressao foram

CC, com 9,8%. Na presente pesquisa, os indices de depressdao foram mais elevados para o
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alelo CC 11,3%(1C95% 6,6 a 17,7) e parao TT 15,3%(IC95%10,6 a 21,0), e menor indicativo
parao TC 8,4 (IC95%5,9 a 11,6), com p=0,04. **!

Tanto Prado Lima e colaboradores > como Haggstrim e colaboradores »' indicaram
associacdo do polimorfismo aqui estudado com o tabagismo. Ambos, entretanto, nao
controlaram a depressdo como fator de confusdo, o que pode explicar a diferenca de achados
em relacdo a esta pesquisa.

Inicialmente, os trabalhos da relacdo da genética com o tabagismo foram realizados
com gémeos e suas familias, sendo elas bioldgicas ou adotivas. Estes estudos mostraram que a
contribuicdo genética para o tabagismo inicialmente foi considerada modesta. Isso talvez se
deva a possivel complexidade da andlise do fendmeno e das multiplas inter-relagdes entre os
genes € 0o meio ambiente. Mais recentemente, esta contribui¢do passou a ser reconhecida
como substancial tanto para a inicia¢do no fumo como para sua manutencio e evoluc¢do para
adigio, 14193252
Neste trabalho, a depressdo mostrou associacdo significativa com o SHT2A e seus
polimorfismos, mas nao com tabagismo. Esse dado refor¢a a posi¢ao de que, possivelmente, é
a depressdo que leva ao ato tabagico, somando-se a outros relatos precedentes, 2=/ =07179:253:234
Embora se referindo a outro polimorfismo, € importante destacar que Mc-Govern et al.

% encontraram associacdo do polimorfismo DRD2A1 com depressdo, na predisposicao

genética para adolescentes fazerem uso de tabaco. 50

O polimorfismo 102T/C do gene do receptor SHT2A, além da relagdio com o
tabagismo, também estd associado a depressdo e ao comportamento suicida, tendo os
portadores do alelo CC mais freqiientemente depressdao e maior tendéncia ao suicidio. 79255
Arias e colaboradores " sugerem que a variagdao T/C no SHT2A tem papel importante para o
desenvolvimento da depressao e referendam a existéncia de uma heterogeneidade genética no
desenvolvimento da mesma. >

Outro aspecto importante é que os possuidores do alelo TT foram associados mais
freqlientemente como portadores de sintomas psiquidtricos existentes na fibromiallgia253 . No
entanto, conforme se pode computar, este € o primeiro estudo a mostrar a associagdo entre
depressao e o SHT2A, envolvendo o tabagismo como mais uma varidvel.

Este estudo apresenta algumas limitacdes. Apesar dos cuidados no delineamento e na
selecdo da amostra, esta se compds de grande maioria de descendéncia européia, jovens e

sauddveis. Os participantes precisaram ser aprovados em um detalhado exame clinico para

que pudessem ser doadores de sangue.
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Outro possivel limitante foi a eventual confusdo com depressdo e/ou sintomatologia
depressiva, que se costuma verificar na literatura. O BDI ndo tem pretensdo diagndstica, pois
foi desenvolvido para ser utilizado em populacdes diagnosticadas por meio de entrevistas
clinicas, completando a avaliacdo pela 6tica do préprio paciente. H4 diferentes propostas em
relacdo ao ponto de corte para abalizar os niveis de depressdo através do BDI. O Center for
Cognitive Therapy indica, para amostras previamente diagnosticadas, os seguintes escores:
menor que 10 pontos, sem depressdao ou depressdo minima; de 10 a 18 pontos, depressao leve
ou moderada; de 19 a 29 pontos, depressao moderada a grave; de 30 a 63 pontos, depressao
grave 6 No entanto, Kendall et al. **’recomendam escores acima de 15 pontos para detectar
disforia e que sejam considerados depressao os escores iguais ou superior a 20 pontos. Para

contornar esta situacdo, utilizou-se o Inventario de Beck 179,181

e escolheu-se o ponto de corte
de 15 ou mais pontos, para diminuir a possibilidade de apenas se encontrarem pessoas com
sintomatologia depressiva.

A classificac@o estandardizada dos pacientes em fumantes ou ndo-fumantes pode nao
ter sido satisfatéria para descrever as multiplas facetas da questdo genética ligadas ao
tabagismo, bem como a exclusdo dos pacientes ex-fumantes. >° Tanto tabagismo como
depressdao sdo condigdes com caracteristicas complexas, provavelmente resultantes da
interagdo de varios genes com multiplos fatores do meio ambiente. A caréncia de defini¢des
precisas de padrdes fenotipicos e genétipos contribuiu para as limitagdes deste estudo e de
outros com caracteristicas similares.

Outra limitacdo possivel refere-se ao tamanho amostral. Mesmo se tendo incluido
mais de 50% de participantes em relagdo ao célculo inicial, o nimero de voluntérios ndo foi
suficiente em muitos aspectos, como para estratificar em varios grupos ou subgrupos, € isso
pode provocar o que se chama de queda de poder, pois ocorre reducdo de n amostral. Esta é
uma situacdo freqiiente em estudos genéticos, onde sdo necessdrias grandes populagdes,
tornando-os particularmente dispendiosos.

O estudo do uso e abuso de SPAs, mais especificamente de nicotina através do
tabaco, relacionados a depressdao € complexo e envolve fatores de risco genéticos e ambientais
multiplos. Isso dificulta a replicacdo de muitos resultados. Nesse contexto, este estudo, apesar
de reconhecidas limitagdes, corrobora para a potencialidade do papel do gene serotonérgico

(SHT2A) na depressao e, com isso, no comportamento em relagdo ao tabagismo.
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6.3 Consideracoes Finais

Os resultados aqui apresentados suportam a hipétese de que o polimorfismo SHT2A
estd relacionado com depress@o, mas ndo para o tabagismo.

Nossos dados sdao concordantes com a literatura em muitos aspectos.

Assim, tabagismo e depressdo sdo duas situagdes que se inter-relacionaram nessa
amostra, pois pacientes deprimidos mais frequentemente eram fumantes, e, entre os fumantes,
encontrou-se maior freqii€ncia de deprimidos. Estes resultados sdo consentaneos com a
posicdo de que tabagismo e depressao possam ser considerados como doenca dual.

Quanto ao polimorfismo estudado, a associacdo foi significativa apenas com
depressao, dado também ja registrado na literatura. Individuos homozigotos CC parecem estar
protegidos para depressao, porém essa associacdo se mostrou de forma muito modesta nesta
amostra.

Os achados no presente trabalho demonstram existir apenas uma fraca relacao entre a
presenca do SHT2A e o desenvolvimento para o tabagismo.

A metodologia laboratorial montada respondeu as necessidades deste estudo. Portanto,
expandir este campo de investigacdo poderd ser possivel por meio de estudos com outros
delineamentos, uma vez que o uso € o abuso de substincias é um tema complexo e que
envolve multiplos fatores de risco, genéticos e ambientais.

A presente investigacdo adiciona alguns pontos na tentativa de elucidar os
mecanismos biomoleculares do tabagismo e da depressdo, vislumbrando no futuro um
diagndstico mais preciso para as doengas duais, quicd esbo¢ando um tratamento personalizado
de acordo com o genoma de cada paciente. Mesmo assim, os resultados aqui apresentados
devem ser utilizados com cautela por se tratar de um estudo transversal e porque alguns dos
itens nao puderam ser totalmente explorados em razdo da amostra limitada e das
caracteristicas especificas da populacdo estudada.

De qualquer forma, pode-se verificar que o polimorfismo SHT2A pode ser uma das
explicagdes plausiveis para a génese de muitas respostas diferenciadas ao mesmo fator causal,
o tabagismo. Tanto tabagismo como depressio sdo morbidades de heranca complexa,
apontando, possivelmente, para a necessidade de estudos com populacdes maiores, nos quais

0s Varios fendtipos de tabagismo possam ser investigados.
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CAPITULO 7

7 CONCLUSOES

Este estudo buscou relacionar o polimorfismo SHT2A com tabagismo, controlando
depressao. Com base nos achados observados nesta pesquisa, puderam ser estabelecidas as
conclusdes abaixo:

. Houve associacdo entre o polimorfismo SHT2A e depressao, com significancia
estatistica em relagc@o a todos os alelos e depressao (p<0,01). Tanto homens quanto mulheres
portadores dos alelos TC e TT foram mais freqiientemente deprimidos, mas a freqiiéncia de
depressao entre os portadores do alelo CC foi estatisticamente semelhante a dos ndo
deprimidos;

. Nao houve associacdo entre o polimorfismo SHT2A e tabagismo, em relagdo a
todos os alelos (p=0,49). A freqiiéncia de tabagismo tanto em homens como em mulheres
portadores dos trés tipos de alelos (CC, TC e TT) foi estatisticamente similar (p=0,09).

Estas conclusdes foram oriundas da sintese dos seguintes achados:

. encontrou-se maior nimero de pessoas deprimidas e tabagistas entre os
individuos com baixa escolaridade;

° entre os ndo caucasoéides, observou-se maior nimero de tabagistas;

. os homens foram mais freqiientemente tabagistas do que as mulheres, embora
sem significancia estatistica;

. as mulheres foram mais freqiientemente deprimidas que os homens;

° entre os individuos deprimidos, independentemente do sexo, encontrou-se maior
nimero de tabagistas;

. a freqiiéncia de tabagismo foi independente do genétipo SHT2A (CC, TC e TT).
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ANEXO A - Critérios do HEMOPASSO para doacao de Sangue

Doacio de sangue

Quem pode doar sangue?

Fluxograma da coleta de sangue

O que acontece com o sangue coletado?

Duvidas sobre doacio de sangue

Quem pode doar sangue?

* Quem apresentar documento de identidade com foto (carteira de identidade, carteira
profissional, carteira de motorista).

* Tiver idade entre 18 e 65 anos.

* Tiver peso minimo de 50Kg.

* Nio estiver em jejum.

* Nao tiver ingerido bebida alcodlica 24 horas antes da doagao.

* Nao tiver fumado cigarro pelo menos duas horas antes da doagao.

* Gozar de boa saude.

* Nao tenha doado sangue nos tltimos 90 dias (para homem) e 120 dias (para mulher).

* Nio tenha se submetido a grandes cirurgias nos dltimos seis meses, pequenas cirurgias nos
ultimos trés meses ou extragdo ou tratamento dentdrio nas udltimas 72 horas.

* Nao tenha apresentado manifestacdes ativas de alergias ou asmas.

* Recebeu transfusdo nos dltimos 12 meses.

* Nio esteja gripado ou com febre.

* Nio teve hepatite ou ictericia (amareldo).

* Nao teve doenca de Chagas, sifilis ou maldria.

* Ndo tenha feito tatuagem, piercing nos dltimos 12 meses.

Fluxograma da coleta de sangue

* Recepgdo: € preenchido um cadastro com os dados pessoais.
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* Micro — hematdcrito (pré-triagem): exames de verificacdo de peso, altura, pressdo arterial e
anemia.

* Triagem: entrevista médica.

* Sala de coleta: em torno de 10 minutos sao coletados aproximadamente 420ml de sangue.

* Sala de lanche: ap6s a doagdo € oferecido um lanche ao doador.

O que acontece com o sangue coletado

A bolsa de sangue serd enviada para o setor de fracionamento e serd liberada para uso, se os

exames laboratoriais forem negativos.

O fracionamento € a separacao dos componentes do sangue em:

* Concentrado de hemacias - utilizado em pessoas com anemia ou hemorragias. A bolsa tem
duracdo aproximada de 35 dias.

* Concentrado de plaquetas - utilizado em pessoas com leucemias ou problemas de
coagulacdo. A bolsa tem duracdo de 5 dias.

* Plasma - utilizado para repor volume, proteinas. A bolsa tem duracio de 12 meses.

* Imunologia - o sangue € classificado por tipo sangiiineo e fator RH.

* Sorologia - o sangue € submetido a testes para identificar sifilis, doenca de chagas, hepatite
B, hepatite C, HTLV e HIV. Estes exames serdo realizados sob rigoroso controle de qualidade

e seguem as normas estabelecidas pelo Ministério da Saudde.

Duvidas sobre doacido de sangue

* Por que o diabético ndo pode doar sangue?

Diabético que ndo pode doar sangue é aquele que chamamos de insulinodependente, ou seja,
aquele que necessita de insulina para manter seu metabolismo de acicar préximo da
normalidade. Esses pacientes t€ém importantes alteracdes do sistema cardiovascular e, em
conseqiiéncia disto, durante ou logo apds a doacdo de sangue podem apresentar alguma

reacdo que agrave seu estado de sadde.

* Por que pessoas com peso inferior a 50kg ndo podem doar sangue?
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O volume de sangue total a ser coletado é diretamente relacionado ao peso do doador. Para os
homens ndo pode exceder a 9ml/kg peso e, para as mulheres, a 8ml/kg peso. O anticoagulante
presente na bolsa de coleta liga-se ao sangue impedindo que este coagule. O volume de
anticoagulante da bolsa € padronizado para um minimo de 400ml de sangue. Logo, uma

pessoa com peso inferior a 50 kg ndo poderia doar o volume minimo.

* Por que menores de 18 anos ndo podem doar? Com autorizacdo dos pais (ou responsavel) a

doacdo € permitida?

De acordo com a legislacdo brasileira que regulamenta as normas técnicas a serem aplicadas
em todos os bancos de sangue do pais, o menor sé poderd doar sangue caso haja uma situagao
especial na qual seja imprescindivel a sua doagdo. Nesse caso, deverd haver uma solicitagao

médica e autorizacdo, por escrito, dos pais ou responsaveis.

¢ A doacio de sangue € permitida durante a amamentacio?

Nado. A mulher que estd amamentando ndo pode doar sangue, a menos que o parto tenha

ocorrido ha mais de um ano.

* Qual o tempo que o organismo leva para repor o sangue doado?

A reposicdo do plasma ocorre em 24 horas e a dos globulos vermelhos em 4 semanas.
Entretanto, para o organismo atingir o mesmo nivel de estoque de ferro que apresentava antes
da doacdo, sdo necessarios de 40 a 60 dias para os homens e de 50 a 90 dias para as mulheres.

Esses sdo os intervalos minimos entre as duas doag¢des de sangue.

* Qual o conceito atual de "grupo de risco"?

Na realidade, o termo mais correto seria "comportamento de risco",ou seja, 0 comportamento
do individuo que o deixaria mais exposto ao risco de adquirir uma determinada doenca ou
infeccao.

* Por que s6 1 dia de abono pela doagao de sangue?

* Os exames soroldgicos sao realizados individualmente?
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Sim, os testes soroldgicos sdo realizados individualmente ou seja, em cada amostra

isoladamente.

¢ O material usado na coleta de sangue € mesmo seguro?

Sim, todo o material usado para a coleta de sangue € individual, descartdvel, estéril e
apirogénico (nido causa febre). Nao ha nenhum risco de o doador adquirir uma doenca

infecciosa com a doagdo de sangue.

* Como se pega hepatite? Quais sdo os principais sintomas?

Existem trés tipos principais de hepatite viral: Tipo A, Tipo B e Tipo C.

A do tipo A € de contaminacdo através de dgua e alimentos contaminados e por contato oral
ou fecal. A do tipo B € de contaminacao sexual ou parenteral; ou seja, agulhas e equipamentos
contaminados ou transfusio sangue.

A do tipo C € de contamina¢do predominantemente parenteral; porém, outras formas pouco
definidas podem ser envolvidas.

Os sinais mais freqiientes da hepatite s@o: ictericia (amarelamento dos olhos), urina escura e
fezes claras. Esses sinais sdo mais comuns na hepatite A. Na hepatite B ocorrem em 10 a 25%
dos casos e na hepatite C, em apenas cerca de 5% dos casos. Os demais sintomas da hepatite

sdo poucos especificos e lembram um quadro de gripe forte.

¢ Qual o tipo mais comum de hepatite?

E a hepatite A. Em cerca de 85% da populacio brasileira encontramos anticorpos contra o

virus da hepatite A, os quais sdo indicadores de contato prévio com esse agente.

* Por que s6 pode doar sangue quando se teve hepatite antes dos 10 anos de idade?

Porque antes dos 10 anos de idade, a probabilidade de o candidato que tenha tido hepatite do
tipo A € de quase 100%. Este fato ja foi confirmado em vdrios estudos epidemioldgicos.
Como a hepatite A ndo deixa seqiielas nem particulas virais remanescentes apds a cura, nao

ha  contra-indicagio em  doar sangue apdés esse tipo de  hepatite.
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ANEXO B — Questionario Geral

Entrevistador : N° do questiondrio:

Data:_ / / . Local da Entrevista:

Nome do Entrevistado (completo ):

Data de Nascimento:

Telefone para contato:

Endereco:

1. Sexo: ( ) Masculino ( ) Feminino

2. Idade atual (anos completos):

3. Escolaridade:

( )Ensino Fundamental Completo

( ) Ensino Fundamental Incompleto
( ) Ensino Médio Completo

( ) Ensino Médio Incompleto

( ) Ensino Superior Completo

() Ensino Superior Incompleto

4. Profissao/atividade profissional

( ) Ativo ( )Aposentado ( )em Beneficio

5. Renda familiar (em saldrios minimos):

6. Etnia:

( ) Caucaséides ( ) Nao caucasoides

7. Estado Civil : ( ) com companheiro fixo ( ) sem companheiro fixo

8. Procedéncia:

9.Naturalidade:

10. Idade que comegou a fumar (anos):
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11. Tempo de uso do tabaco (anos):

12. Quantos cigarro fuma por  dia: unidades  e/ou n°® de

carteiras:

13. Tentativas prévias de abandono do tabaco: ( )Nao ( ) Sim .Quantas vezes :

14.Por quanto tempo ficou sem usar tabaco: anos; - :més/meses,

15. Voceé ja apresentou sintomas de abstinéncia quando tentou parar de fuma/ou fez tentativas
para diminuir a quantidade de cigarro fumada?

( )Sim ( )Nao

16. O que sentiu?
() tremor nas maos
( ) insOnia
( ) ansiedade
( ) nervosismo/irritacdo
( ) dor de cabeca
( ) viu ou ouviu coisas que na verdade ndo existem

( ) Outros.

Quais?

17. O que motivou voce ao retorno do uso do cigarro?

18. Por que vocé comegou a fumar?
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ANEXO C - Inventario de Depressao de Beck (BDI)

Data: /[
Nome:
Estado Civil:
Idade: Sexo:
Ocupacao
Escolaridade:

OBS: Este questionario consta de 21 grupos de afirmacoes. Depois de ler
cuidadosamente cada grupo, faca um circulo em torno do nimero (0, 1, 2 ou 3 ) préximo
a afirmacio, em cada grupo, que melhor descreve a maneira como vocé tem se sentindo
na ultima semana, incluindo hoje. Se varias afirmacées num grupo parecem se aplicar
igualmente bem, faca um circulo em cada uma. Tome cuidado de ler todas as

afirmacoes, em cada grupo antes de fazer sua escolha.

Grupo 1

(0) Nao me sinto triste.

(1) Eu me sinto triste

(2) Estou sempre triste e ndo consigo sair disto

(3) Estou tdo triste ou infeliz que ndo consigo suportar

Grupo 2

(0) Nao estou especialmente desanimado quanto ao futuro

(1) Eu me sinto desanimado quanto ao futuro

(2) Acho que nada tenho a esperar

(3) Acho o futuro sem esperanga e tenho a impressdo de que as coisas nao podem
melhorar
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Grupo 3

(0) Nao me sinto um fracasso

(1) Acho que fracassei mais que uma pessoa comum
(2) Quando olho para trds, na minha vida, tudo que posso ver é um monte de
fracassos.

(3) Acho que, como pessoa, sou um completo fracasso

Grupo 4

(0) Tenho tanto prazer em tudo como antes

(1) Nao sinto mais prazer nas coisas como antes

(2) Nao encontro um prazer real em mais nada

(3) Estou insatisfeito ou aborrecido com tudo

Grupo 5

(0) Nao me sinto especialmente culpado

(1) Eu me sinto culpado grande parte do tempo

(2) Eu me sinto culpado na maior parte do tempo

(3) Eu me sinto sempre culpado

Grupo 6

(0) Nao acho mais que esteja sendo punido

(1) Acho que posso ser punido

(2) Creio que vou ser punido

(3) Acho que estou sendo punido

Grupo 7

(0) Nao me sinto decepcionado comigo mesmo

(1) Estou decepcionado comigo mesmo

(2) Estou enjoado de mim

(3) Eu me odeio

Grupo 8

(0) Nao me sinto de qualquer modo pior que os outros

(1) Sou critico em relagdo a mim por minhas fraquezas ou erros

(2) Eu me culpo sempre por minhas falhas

(3) Eu me culpo por tudo de mal que acontece

Grupo 9

(0) Nao tenho quaisquer idéias de me matar

(1) Eu me sinto triste

(2) Estou sempre triste e ndo consigo sair disto

(3) Estou tdo triste ou infeliz que ndo consigo suportar

Grupo 10

(0) Nao choro mais que o habitual

(1) Choro mais agora do que costumava
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(2) Agora choro o tempo todo

(3) Costumava ser capaz de chorar, mas agora ndo consigo mesmo que queira.

Grupo 11

(0) Nao sou mais irritado agora do que ja fui

(1) Fico aborrecido ou irritado mais facilmente do que costumava

(2) Agora, eu me sinto irritado o tempo todo

(3) Nao me irrito mais com coisas que costumava me irritar

Grupol2

(0) Nao perdi o interesse pelas outras pessoas

(1) Estou menos interessada pelas outras pessoas do que costumava estar

(2) Perdi a maior parte do meu interesse pelas outras pessoas

(3) Perdi todo o interesse pelas outras pessoas

Grupol3

(0) Tomo decisdes tdo bem quanto antes

(1) Adio as tomadas de decisdes mais do que costumava

(2) Tenho mais dificuldade de tomar decisdes do que antes

(3) Absolutamente nio consigo mais tomar decisoes

Grupol4

(0) Nao acho, que de qualquer modo, pareco pior do que antes

(1) Estou preocupado em estar parecendo velho ou sem atrativo

(2) Acho que ha mudancas permanentes nas minha aparéncia que me fazem parecer
sem atrativo

(3) Acredito que parego feio

Grupol$

(0) Posso trabalhar tdo bem quanto antes

(1) E preciso algum esfor¢o extra para fazer alguma coisa

(2) Tenho que me esfor¢ar muito para fazer alguma coisa

(3) Nao consigo mais fazer qualquer trabalho




Grupol6
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(0) Consigo dormir tdo bem como o habitual

(1) Nao durmo tao bem quanto costumava

(2) Acordo 1 ou 2 horas mais cedo que o habitualmente e acho dificil voltar a dormir

(3) Acordo vdrias horas mais cedo do que costumava e nao consigo voltar a dormir

Grupol7

(0) Nao fico mais cansado do que o habitual

(1) Fico cansado mais facilmente do que costumava

(2) Fico cansado ao fazer qualquer coisa

(3) Estou cansado demais para fazer qualquer coisa

Grupol8

(0) O meu apetite nao estd pior do que o habitual

(1) Meu apetite ndo € tdo bom como costumava ser

(2) Meu apetite é muito pior agora

(3) Absolutamente nao tenho mais apetite

Grupol9

(0) Nao tenho perdido muito peso se € que perdi algum recentemente

(1) Perdi mais do que dois quilos e meio

(2) Perdi mais de 5 quilos

(3) Perdi mais de 7 quilos

Estou querendo perder peso de propdsito comendo menos.

Sim Nao

Grupo20

(0) Nao estou mais preocupado com a minha saide do que o habitual

(1) Estou preocupado com problemas fisicos, tais como dores,indisposi¢do no
estdmago ou constipagao

(2) Estou muito preocupado com problemas fisicos e € dificil pensar em outra coisa

(3) Estou tao preocupado com meus problemas fisicos que ndo consigo pensar em
qualquer outra coisa




Grupo 21
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(0) Nao notei qualquer mudanga recente no meu interesse por sexo

(1) Estou menos interessada por sexo do que costumava

(2) Estou muito menos interessado por sexo agora

(3) Perdi completamente o interesse por sexo
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ANEXO D - Teste de Dependéncia de Nicotina De Fagerstrom

1) Quanto tempo depois de levantar da cama vocé fuma o seu primeiro cigarro ?
( ) menos de 5 minutos (nenhum ponto)
( ) 6 a 30 minutos (1 ponto )
() 31 a 60 minutos (2 pontos )

( ) mais de 60 minutos (3 pontos )

2) Vocé considera dificil evitar fumar em locais onde € isto € proibido (por exemplo, na
igreja ,na biblioteca, no cinema) ?
() sim (1 ponto )

( ) nao ( nenhum ponto )

3) A qual cigarro € mais dificil resistir ?
( ) o primeiro do dia ( 1 ponto )

() qualquer outro ( nenhum ponto )

4) Quantos cigarros vocé fuma por dia ?
( ) 10 ou menos ( nenhum ponto )
() 11a20(1 ponto)
() 21a30(2 pontos )
( ) 31 ou mais ( 3 pontos )

5) Vocé fuma mais freqlientemente durante as primeiras horas depois de acordar do que
durante o resto do dia ?
() sim (1 ponto )

( ) ndo ( nenhum ponto )

6) Vocé fuma se estiver doente a ponto de ficar de cama a maior parte do dia ?
() sim (1 ponto )

( ) ndo ( nenhum ponto )



A gravidade da dependéncia ao tabaco pode ser classificada da seguinte forma:
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Pontuacao Classificacao
0 a 2 pontos Muito baixa
3 a 4 pontos Baixa

5 a 6 pontos Moderada

6 a 7 pontos Alta

8 a 10 pontos Muito Alta




ANEXO E - Aprovacao do Comité de Etica

. PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUACAO

PONTIFICIA UNIVERSIDADE CATOLICA DO RIN 22D ANNE DV o1 7x @
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP - PUCRS s

Oficio n°® 319/04-CEP Porto Alegre, 21 de maio de 2004.

Senhor(a) Pesquisador(a):

O Comité de Etica em Pesquisa da PUCRS apreciou
e aprovou seu protocolo de pesquisa intitulado: “Um estudo do polimorfismo
SHT2A como elo entre tabagismo e depressao’.

Sua investigagdo esta autorizada a partir da presente
data.

Atenciosamente,

25610 José Kipper
nador do CEP-PUCRS

lImo(a) Sr(a)
Dout Ana Maria Bellani Migott
N/Universidade
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ANEXO F - Autorizacdo da Secretaria Municipal de Saade

Estado do Rio Grande do Sul
MUNICIPIO DE PASSO FUNDO
Secretaria Municipal da Saade

hemopasso

HEMOCENTRO REGIONAL DE PASSO FUNDO
PASSO FUNDO, 20 de Margo de 2004.

DECLARAGAO

O HEMOPASSO — Hemocentro Regional de Passo Fundo — declara para os devidos
fins e a pedido da parte que, a doutoranda da PUC — RS, ANA MARIA MINGOT, esta
autorizada a utilizagéo de dados e do espago fisico desta entidade, para a realizagdo de seu
trabalho de pesquisa: UM ESTUDO DO POLIMORFISMO 5HT2A — FAZENDO ELO DE
LIGAGAO ENTRE O TABAGISMO E A DEPRESSAOQ, no periodo de Margo/2004 até
Dezembro/2004.

Atenciosamente, A

Julio Cesar Stobbe
' Dirstor
rgmﬁPASSO

]

HEMOCENTRO REGIONAL DE PASSO FUNDO
Av. 7 de selembro, 1.055 - Parque da Gare - Fone: (054) 311 5555 - CEP: 99010/120 - PASSO FUNDO, RS
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ANEXO G - Carta Informativa

Esta sendo realizada uma pesquisa intitulada: Um Estudo do Polimorfismo SHT2A
como elo entre o tabagismo e a depressdo, que tem como objetivo investigar a existéncia de
um marcador genético para o tabagista depressivo, com intuito de se conhecer melhor esse
agravo de satde. Esse trabalho faz parte do Programa de P6s-Graduacdo em Clinica Médica e
Ciéncias da Sadde do Curso de Doutorado, da Faculdade de Medicina da Pontificia
Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul -PUC-RS.

Sua participacdo € importante para a realizacdo desse estudo e, caso vocé€ consentir,
um profissional lhe orientard para que responda algumas perguntas, que fazem parte de alguns
testes (Inventdrio de Becker, Teste de Fagerstron e dados da entrevista) no momento da
doagdo e coleta de sangue.

O questiondrio de Becker mostra a possibilidade da existéncia de depressdo, sendo
composto por 21 perguntas. Leia cuidadosamente cada uma das perguntas, posteriormente
faca um circulo na resposta que melhor descrever a forma como vocé tem se sentindo na
dltima semana, incluindo o dia da entrevista.

O teste de Fagerstron € um questiondrio com 6 perguntas que fornecerdo o grau de
dependéncia de nicotina; depois da leitura, deve-se se assinalar no espaco em branco com um
X. O questiondrio apresenta dados como data de nascimento, sexo, escolaridade, atividade
profissional, renda familiar, estado civil, fumante ou ndo, idade de inicio do tabagismo,
quantos cigarros fuma por dia, tentativas prévias de abandono, o que motivou a iniciar a
fumar.

E importante ressaltar que a pesquisa ndo lhe acarretard riscos fisicos, entretanto
podera haver algum desconforto (ansiedade ou angustia) ao responder dos questiondrios ou na
hora da doagado de sangue. A pesquisadora estard presente nesses momentos €, caso necessitar,
solicite auxilio.

Vocé pode ndo concordar em participar desse estudo, isso nao vai alterar, de nenhuma
maneira, a sua inten¢ao voluntdria de doagcao de sangue no Hemopasso.

Nao haverd custos, cobranga ou pagamento para quem participar deste estudo. Os
testes e a coleta de sangue ocorrerdo no Hemopasso (banco de sangue da Cidade de Passo
Fundo), em uma sessdo com dia e horérios fixos, sendo a doagdo de sangue em uma utnica

coleta, diretamente realizada pelos funciondrios do banco de sangue.
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O sangue coletado serd para uso restrito desse estudo, ndo sendo utilizado em
pesquisas futuras.

Assegura-se, desde o presente momento, sigilo absoluto sobre todas as informacdes
coletadas durante a pesquisa e privacidade quanto aos dados, considerados confidenciais.

Os resultados da pesquisa serdo comunicados através de publicacdes cientificas e de
participagOes em eventos, preservando-se a imagem e auto-estima da populacdo pesquisada.

Caso algum participante solicitar, terd direito aos seus resultados, que serdo fornecidos
individualmente, em entrevista previamente agendada com a pesquisadora.

Maiores informagdes ou dudvidas sobre o estudo poderdo ser obtidas com a
pesquisadora Ana Maria Bellani Migott, pelo telefone (54) 3311-2814 e 3316-8520 ou pelo

endereco eletronico migott@saude.upf.br., ou ainda, com seu orientador, Prof® Dr. José

Miguel Chatkin, no telefone (51) 3320 3318 e pelo endereco eletronico jmchatkin @pucrs.br, .

Prof® Dr. José Miguel Chatkin
Orientador do Estudo

Prof* .MSc.Ana Maria Bellani Migott

Pesquisadora — Doutoranda

Participante:

Assinatura:

2

Data: / /
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ANEXO H - Termo de Consentimento Informado

Eu,

___,abaixo assinado,concordo em particular da pesquisa intitulada “Um Estudo do
Polimorfismo SHT2A como elo entre o tabagismo e a depressao”, que consta da avaliacio
de meus hébitos tabdgicos e de algumas caracteristicas emocionais, além de amostra de
sangue,que serd coletada diretamente pelos funcionarios do Hemopasso.

Estou ciente de que este trabalho implica em comparecer duas vezes ao
HEMOPASSO, uma para entrevista e aplicacdo de escalas e outra para coletar sangue .

Foram assegurados pelos organizadores do estudo: anonimato e confidencialidade das
informacdes por mim prestadas durante o estudo, o direito de me retirar do estudo, sem que
isto implique nenhum prejuizo para a minha pessoa e que poderei solicitar novas informagdes
e modificar minha decisdo se assim eu o desejar. Caso existirem danos a minha saudde,
causados diretamente pela pesquisa, terei o direito a tratamento médico e indenizagdo,
conforme estabelece a lei. Também sei que, caso existam gastos adicionais, estes serao
absorvidos pelo orcamento da pesquisa. Receberei orientagdes sobre o que € a pesquisa e seus
objetivos de maneira clara e detalhada e , caso tiver novas perguntas sobre o estudo, posso
chamar o pesquisador ao telefone para qualquer pergunta. Atesto que recebi e li a carta

informativa detalhando o estudo e meus direitos. Declaro que recebi cépia da carta

informativa e do presente Termo de consentimento.

Passo Fundo, de de 200 _.

Nome

Assinatura:

Testemunha:
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ANEXO | — Artigo Um estudo do polimorfismo 5HT2A como
elo de ligacao entre tabagismo e depressao+

Um estudo do polimorfismo SHT2A como elo de ligacao entre tabagismo e depressao*

The study of SHT2A polymorphism as a link between smoking and depression.

Ana Maria Bellani Migott ', Miguel Jose Chatkin > Denise Cantarelli Machado®

RESUMO

Objetivo: Verificar a relacdo entre o polimorfismo genético SHT2A, tabagismo e depressao.
Métodos: Através de um delineamento transversal, duplo-cego, foram selecionados, no
periodo de outubro 2004 a marco de 2005, 738 sujeitos de ambos os sexos, com idade >18 e <
65anos, doadores de sangue em Passo Fundo, Brasil. Os participantes respondiam a um
questiondrio padronizado, Beck Depression Inventory Scale (BDI), Fagerstrom Test for
Nicotine Dependence. O polimorfismo SHT2A foi estudado por PCR. Foram utilizadas
medidas descritivas e analiticas para a determinagao das freqii€ncias génicas e genotipicas. Os
dados continuos foram analisados pelo T-test; os categdricos pelo teste exato de Ficher, odds
ratio ¢ intervalos de confiancga. Nivel de significancia de 5%. Os dados foram plotados a partir
da criacdo de banco de dados no programa estatistico SPSS versdao 11.01. Resultados: Da
amostra total, 55.6% (n=410) eram homens. A média de idade do grupo estudado foi
33,2+10,8 anos. A prevaléncia de tabagismo foi de 28.3% e de pessoas com BDI>15,de
10.8%. O alelo de maior freqiiéncia encontrado foi o TC (53,6%). Freqiiéncia total dos alelos
foi de 19,2% para CC, 53.3% para o TC e 27,5% para o TT. (p=0.49). Nao houve diferenca
significativa na prevaléncia de tabagismo entre os sexos (p=0,09). Os dados mostram uma
distribuicdo homogénea dos gendtipos entre os grupos no efeito de dose. A linearidade do

efeito de dose do gendtipo indica leve tendéncia dos homens com depressdo e genétipo TT
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ter maior ocorréncia de tabagismo, embora sem significancia estatistica(OR=2.8;
p=0.12),quando comparado a outros genétipos. Para as mulheres, a relacdo da associacdo da
depressao ao ato de fumar fica mais evidente em todos os genétipos (p<0,01). Quando se
testou a interacdo entre sexo e depressdo, em modelo de regressdo logistico, o impacto da
sintomatologia depressiva para o ato de fumar parece ser similar entre homens e mulheres,
sem significancia estatistica (p=0.098). A depressdo parece ser fator associado ao tabagismo
em mulheres. O polimorfismo SHT2A com seus gendtipos CC,TC e TT ndo parece estar
associado com o tabagismo. Conclusdo: A freqiiéncia de tabagismo entre os homens foi
maior do que entre as mulheres. A prevaléncia de fumantes entre as mulheres com depressao
¢ maior do que nas mulheres ndo deprimidas e do que em homens com ou sem depressao. O
efeito da depressdo para induzir o tabagismo € maior entre as mulheres do que entre os
homens O polimorfismo SHT2A mostrou associa¢cdo com depressdo, mas nao com tabagismo.
Descritores: Tabaco. Receptores de Serotonina. Sintomas Depressivos. Polimorfismo

genético.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the relationship among the genetic polymorphism SHT2A, smoking
and depression. Methods: A double-blind cross-sectional design was used to select, from
October, 2004 to March, 2005, 738 subjects of both sexes, with ages >18 to < 65anos, blood
donors in the city Passo Fundo, Brazil. The participants filled out a standardized
questionnaire, the Beck Depression Inventory Scale (BDI), and the Fagerstrom Test for
Nicotine Dependence. The SHT2A polymorphism was studied by PCR. Descriptive and
analytical measurements were used to determine allelic and genotypic frequencies. The
continuous data were evaluated using the T-test, while the categorical ones were evaluated by
Fisher’s exact test, odds ratio and confidence intervals. The level of significance was set at
5%. Data were plotted from a database using the SPSS program version 11.01 Results: Of the
total sample, 55.6% (n=410) were men. The mean age of the group was 33.2+10.8 years. The
prevalence of smoking was 28.3% and 10.8% of the participants showed a BDI>15. The most
frequent allele found was TC (53.6%).The total frequency of the alleles was 19,2% for CC,
53,3% for TC and 27,5% for TT (p=0.49). There was no significant difference in the
prevalence of smoking between the sexes (p=0.09). The data showed a homogeneous
distribution of the genotypes The linearity of the effect of genotype indicated a slight, but non

significant, trend in men with depression and TT genotype to have a greater prevalence of
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smoking (OR=2.8; p=0.12) when compared to other genotypes. For women, the relationship
between depression and smoking was evident for all genotypes (p<0.01). When the
interaction between sex and depression was tested in a logistic regression model, the impact
of depression on smoking frequency was similar among women and men (p=0.098).
Depression was a factor associated with smoking in women. The SHT2A polymorphism was
not associated with smoking. Conclusion: The frequency of smoking among men was greater
than among women. The prevalence of smokers was greater among women with depression
than among non-depressed women and even greater than in men with and without depression.
The SHT2A polymorphism showed an association with depression, but not with smoking.

Keywords: Tobacco. Serotonin receptors. Depressive symptoms. Genetic polymorphism

*Aluna do Programa de Pés-Graduagdo em Medicina e Ciéncias da Saude

Pontificia Universidade Catdlica Do Rio Grande Do Sul -PUCRS —Porto Alegre (RS)Brasil

1 Professora Titular da Universidade de Passo Fundo-UPF(RS)Brasil

Endereco para correspondéncia: Campus I - Km 171 - BR 285, Bairro Sao José, Caixa Postal 611 — CEP: 99001-970

E-mail: :migott@saude.upf.br.

2 Orientador Pés-Doutorado. Professor Titular de Medicina Interna - Pneumologia da Faculdade de Medicina da Pontificia Universidade
Catélica do Rio Grande do Sul - PUCRS - Porto Alegre (RS) Brasil.

3 Co-orietadora Pof.Dra do Programa de Pés-Graduagido em Medicina e Ciéncias da Satde- Pontificia Universidade Catdlica Do Rio Grande
Do Sul -PUCRS —Porto Alegre (RS)Brasil
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INTRODUCAO

A nicotina é uma substéncia psicoativa, amplamente utilizada em todo mundo " cujo
uso através do tabaco é considerado pela Organizacdo Mundial da Saide (OMS) a principal
causa de enfermidades evitiveis e incapacitantes, razdo por que uma das metas desta
organizacao € a busca da prevenc¢do e do controle do ato tabégico. 343

O tabagismo e a depressdao, dois importantes problemas de satide, podem ter
predisposicdo genética comum. *”*° Os motivos que levam as pessoas a usar tabaco sdo
variados, sendo até pouco tempo apenas atribuidos a fatores comportamentais, de conduta, de
personalidade e sociais. 10.11.12

A dependéncia de nicotina parece apresentar alta caracteristica de transmissao
familiar, '* assim como a depressdo. *'° As estimativas da herdabilidade para fumar expressas
em estudos com gémeos variaram de 46 a 84%, indicando um componente genético
substancial para esse comportamento. A contribuicdo da genética para iniciagdo ao tabagismo
indica propor¢des na ordem de 56% e ,para manutencdo, em torno de 67%. '

A busca dos genes especificamente ligados ao tabagismo segue duas linhas principais:
a identificacdo dos alelos que interferem na neurobiologia dos transmissores, como dopamina,
serotonina e noradrenalina, e a identificacdo de genes que podem influenciar a resposta a
nicotina, interferindo nos receptores ou no metabolismo da nicotina. 12

Os transtornos psiquidtricos associados aos transtornos por uso de substancias
psicoativas sdo denominados de patologia dual ou co-mérbidos. '*'7 Uma determinada
variante genética que regula algumas das atividades dos neurotransmissores, como a
serotonina, levanta, aparentemente, a probabilidade de ser um gene relacionado a essas
doencas consideradas co-moérbida. '*"°

O tabagismo e a depressdo podem influenciar-se reciprocamente, apresentando mais
que uma relacdo unidirecional, ndo sendo possivel identificar a entidade que iniciou primeiro
na maioria das vezes. Além disso, hd possibilidade de a depressdo predispor a recaida, e parar
de fumar pode facilitar o desenvolvimento de episédios depressivos graves. '%!72021

Os indices de prevaléncia de doencas psiquidtricas em fumantes nos EUA mostram os
seguintes dados: 88% das pessoas com esquizofrenia, 75% com depressdo e 80% dos
alcodlatras fumam.

O sistema serotonérgico é considerado como um dos principais sistemas envolvidos

nos transtornos psiquidtricos. A serotonina liberada na fenda sindptica determina a duracdo e a
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z

magnitude do efeito de prazer/recompensa quando € captada através dos receptores pos-
sindptico. 14.15.23.24

Estudos dos polimorfismos que podem estar ligados ao tabagismo, envolvidos na
biossintese da serotonina ou os da sua recaptacdo, estdo comecando a despontar para
explica¢des a0 comportamento tabagico. =>*

O caminho percorrido por alguns investigadores nos ultimos anos tem se centrado nos
genes que codificam proteinas implicadas de alguma maneira nas vias de neurotransmissao do
sistema nervoso central para explicagdes referentes ao tabagismo e adepressao. Este € o caso dos
genes que codificam os diferentes receptores/transportadores da rota serotonérgica.

Entre esses estd o gene SHT e seus sete subtipos (SHT'”), sendo o tipo 2 caracterizado
por trés subtipos, SHT2A, SHT2B e o SHT2C. O subtipo 2A € um gene receptor que estd
localizado no cromossomo 13. O polimorfismo T102C € descrito nesse receptor, onde o
nucleotideo timina(T) € substituido pela citosina(C). Essa variagdo ndo modifica o
aminodcido; assim, esse polimorfismo € chamado de silencioso. Dessa variacdo resultam trés
alelos: TC,TT e CC. 2 Entre os vérios receptores de serotonina, o receptor serotin-
2A(5HT2A) € o que tem sido evidenciado nesses disturbios. 12.17

O estudo dos polimorfismos genéticos em seres humanos € uma das tentativas para se
explicarem doencas, comportamentos, hdbitos e respostas diferenciadas a medicamentos. Ha
variagcdes dentro do genoma humano em muitas doencas. Um exemplo disso sdo os estudos
que apontam o polimorfismo SHT2A em doencas psiquidtricas e uso de substincias
psicoativas como o tabaco, relacionado com o funcionamento deste receptor para a
compreensdo de desordens neuropsiquidtricas como a depressao. 26

Estudos das diversidades genéticas, embora controversos ainda, como o polimorfismo,
mediante andlise das variacdes existentes entre o genoma de distintos individuos e a
populacdo em geral, sdo oportunidades para pesquisar a base genética de enfermidades
complexas como as patologias mentais € o uso de drogas. Esses estudos permitem a
verificagdo das modificagdes que podem ocorrer nos genes que cont€ém as informacoes
necessdrias para o funcionamento dos receptores, proteinas transportadoras ou de enzimas
metabolizadoras de substincias (principalmente farmacos). '**’

Por essas razodes, a hipdtese sugerida € que ha vulnerabilidade genética para o

tabagismo e a depressdo. Nesse sentido, decidiu-se investigar se o polimorfismo do receptor

SHT2A pode estar relacionado com depressao e o desenvolvimento do habito tabagico.
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METODOS

Realizou-se um estudo transversal, duplo cego, com 738 sujeitos com idades entre 18
a 65 anos, de ambos os sexos, voluntdrios a doacdo, que se dirigiram ao banco de sangue
(Hemopasso) da cidade de Passo Fundo-RS e que foram selecionados de acordo com os
critérios desse banco para doacdo, no periodo de outubro de 2004 a marco de 2005. Foram
excluidos os ex-fumantes, individuos com presenca de co-morbidades psiquidtricas, adicao a
alcool ou outras drogas, estar em tratamento para depressao e/ou tabagismo, os recusados
para a doagdo de sangue e os individuos que tivessem parentesco entre si de 1° e 2° graus.

Para comparar a proporcdo de sintomatologia depressiva entre fumantes e nao
fumantes, assumindo valores de 30% e 15%, respectivamente, foi estimado que fossem
necessarios 212 individuos por grupo (total 424), para um nivel de significancia 0=0,05 e
poder estatistico de 95%. Para possibilitar a consideragdo de possiveis fatores confundidores e
a presenca de alteracdes foi proposto um aumento de 50% no tamanho da amostra inicial,
resultando em 318 individuos por grupo, totalizando a amostra em 636 sujeitos.

Os participantes respondiam a um questiondrio padronizado com trés dominios. O
primeiro referia-se aos dados de identificacdo (idade, sexo, nivel de instrucao, profissdo e/ou
atividade profissional, renda familiar, raca, estado civil); o segundo inquira sobre dados
relacionados com tabagismo (idade de inicio do ato de fumar, nimero de cigarros fumados
por dia, familiares fumantes, tentativas prévias de abandono, tempo de uso, presenca de
sintomas de abstinéncia, motivo recaidas e motivo inicio); o terceiro € referente a aplicacao:
a) do Inventdrio de Depressao de Beck (BDI, validado por Gorenstein e Andrade) 28 contendo
21 questdes referentes a sintomas no estado depressivo (tristeza, desanimo, falta de prazer,
culpa, fracasso, decepg¢do, idéias suicidas, choro, irritabilidade, poder de decisdo, trabalho), e
sintomas somdticos (alteracdes de sono, apetite, peso, preocupacao com a saude e sexo). Para
cada pergunta, existem quatro opcdes de resposta numeradas de 0 a 3, sendo que o zero (0) é
o normal e o 3 é o grau m. A pontuacdo maxima € 63. De acordo com essa escala, os escores
de 0 a 9 mostram grau minimo de depressdo; de 10 a 16, grau médio; de 17 a 29, grau
moderado e de 30 a 63, grau severo. Considerando-se uma populacdo em geral, resultado
superior a 15 pontos € indicativo de depressao; b) pelo teste de dependéncia de nicotina de
Fagerstrom, para avaliar o padrdo de dependéncia. Consta de seis perguntas, de pontuacdes

varidveis , sendo a pontuacdo maxima de 10 pontos.Assim, a gravidade da dependéncia ao
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tabaco pode ser classificada da seguinte forma: de 0 a 2 pontos muito baixa; de 3 a 4 pontos
baixa; 5 pontos moderada; de 6 a 7 pontos alta e, de 8 a 10 pontos muito alta 2

O questiondrio foi aplicado pelo autor (AMBM) na prépria sala de triagem do
Hemopasso, apds convite aos sujeitos para participarem da pesquisa, leitura da carta
informativa e do termo de consentimento livre e esclarecido. O trabalho foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Pontificia Universidade Catélica do Rio Grande do Sul—
PUC-RS e recebeu autorizacdo da Secretdria Municipal de Satide de Passo Fundo para a
realizagdo da pesquisa nas dependéncias do Hemopasso. Cada participante do estudo recebeu
do entrevistador um ndmero de formuldrio para que as caracteristicas dos individuos
permanecessem andnimas. Os questiondrios e os tubos de coletas de sangue continham o
mesmo numero. Nem o pesquisador nem o sfaff do laboratério tinham condicdes de
identificar os sujeitos. O sangue foi coletado pelos funciondrios do Hemopasso no momento
da doacao do sangue, em puncdo venosa Unica.

Para o diagnéstico molecular do polimorfismo do gene 5-HT2A, foram coletadas
amostras de sangue mediante vendclise com aparato descartdvel a vacuo (Vacutainer) com
tubos contendo EDTA 0,1% (volume final em concentracdo 1mg/dl), num total de Sml de
sangue. Apos a coleta do material, esse foi mantido a 4°C e encaminhado ao Laboratério de
Pneumologia do Instituto de Pesquisa Biomédicas do Hospital Sdo Lucas da PUC/RS. O
mascaramento das amostras foi feito através de investigacdo do tipo duplo-cego.

A extragdo do DNA, realizada segundo a técnica descrita por Debomoy e Nurnberger,
3% seguiu as seguintes etapas. A reacdo de polimeriza¢do em cadeia (polimerase chain reaction
- PCR) foi executada baseada no método modificado a partir da técnica descrita por Warren.
3l Genotipagem do gene SHTR2A ocorreu pela técnica de RFLP/PCR (restriction fragment
lenght polymorphism).

Os bancos de dados foram plotados em planilha eletrénica Microsoft Excel e
analisados pelo Software estatistico SPSS (Computer program version 11.01 —Statistical
Package for Social Sciences) for Windows. Os dados foram analisados através de estatistica
descritiva e analitica.

Para a parte laboratorial, ap6s o calculo das respectivas freqii€ncias génicas, verificou-
se o equilibrio de Hardy-Weinberg.

Na fase analitica, os dados foram comparados entre os diferentes alelos/gendtipos:

a) os dados continuos foram comparados entre dois grupos pelo teste ¢ de student para
amostras independentes. As varidveis com distribui¢cdo assimétricas foram comparadas pelo

teste Mann-Whitney.
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b) os dados categdricos foram analisados pelo teste ndo-paramétrico do qui-quadrado.
No caso de a amostra apresentar uma freqiiéncia esperada menor que 0,5, foi utilizado o teste
exato de Fisher. Associacdes entre os grupos e varidveis de interesse foram estimadas com o
uso de Odds Ratio (OR) e seus intervalos de confianca. O efeito de potenciais fatores
confundidores (principalmente para sexo, escolaridade, genétipo, tabagismo e BDI) foram

verificados. O nivel de significancia adotado foi de o = 0,05.

RESULTADOS

O grupo compreendeu 410 (55,6%) homens e 328 (44,4%) mulheres, sendo a maioria
(70,9%) caucasiana. Deste total, havia 431 (58,5%) participantes com companheiro fixo e
grande parte era trabalhador ativo (97,3%), com renda mensal média de trés saldrios minimos.
A prevaléncia de fumantes foi de 28,3% ;a de depressdo, de 10,8% (n=80). Em relacdo ao

genotipo, o alelo em maior propor¢ao foi o TC (n=393; 53,3%).
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Tabela 1 - Descricdo dos grupos conforme varidveis demograficas, socioeconémicas,

comportamentais e genéticas (n=738), Passo Fundo, RS, 2006.

Tabagismo!") Sintomatologia Depressiva®
Total Sim Nao Sim Nao
Fator n=738 n =209 n =529 P n=280 n = 658 P
Idade, anos 33,2£10,8  344+114  32,7£10,5 0,06 30,491 33,6+£10,9 0,01
Sexo, n° (%)
Masculino 410 (55,6) 127 (60,8) 396 (53,5) 0,09 21(26,3) 389 (59,1) <0,01
Feminino 328 (44,4) 82(39,2) 246 (46,5) 59 (73,8) 269 (40,9)
Etnia, n° (%)
caucasoide 523 (70,9) 127(60,8) 296 (74,9) <0,01 46 (57,5) 477(72,5) <0,01
ndo caucasoide 215(29,1)  82(39,2) 133 (25,1) 34 (42,5) 181 (27,5)
Estado civil, n° (%)® n=737 n =528 n = 657
com companheiro fixo 431 (58,50) 123 (58,9) 308 (58,3) 0,96 39 (48,8) 392 (59,7) 0,08
sem companheiro fixo 306 (41,5) 86 (41,1) 220 (41,7) 41(51,3) 265 (40,3)
Escolaridade, n° (%)® n=737 n =528 n =657
fundamental 340 (46,1) 121(57,9) 219 (41,5) <0,01 48 (60,0) 292 (44,4) 0,02
Médio 282(38,3) 67(32,1)  215(40,7) 29 (36,3) 253 (38,5)
Superior 115(15,6) 21(10,0) 94 (17,8) 3(38  112(17,0)
Trabalho, n° (%)® n=735 n =207 n =528 n =655
Ativo 715(97,3) 201(97,1) 514(97,3) 0,22 79(98,8) 636 (97,1) 0,64
aposentado 15(2,0) 6 (2,9) 9(1,7) 1(1,3) 14 (2,1)
auxilio doenga 5(0,7) — 5(0,9) — 5(0,8)
Renda Familiar, SM 3(2ab) 3(2ab) 3(2a5) 014 2(2a38) 3(2ab5 <0,01
Tabagismo, n° (%)
Fumante 209 (28,3) 209(100,0)  0(0,0) — 35(43,8) 174 (26,4) <0,01
ndo fumante 529 (71,7) 0(0,00  529(100,0) 45 (56,3) 484 (73,6)
BDI
>15 80(10,8)  35(16,7) 45(8,5)  <0,01 80 (100) 0(0,0) —
<15 658 (89,2) 174 (83,3) 484 (91,5) 0(0,0) 658 (100)
Gene, n° (%)
CC 142 (19,2) 35(16,7)  107(20,2) 0,49 16 (20,0) 126 (19,1) 0,04
TC 393(53,3) 112(53,6) 281 (53,1) 33 (41,3) 360 (54,7)
TT 203 (27,5  62(29,7)  141(26,7) 31(38,8) 172(26,1)

Os dados séo apresentados como médiatdesvio padrdo, mediana (amplitude interquartil: P25 a P75) ou contagem (percentual). SM:
salarios minimos; ('Tabagismo: Fumo de pelo menos um cigarro por dia, 100 cigarros na vida por pelo menos trés meses, no momento
da entrevista fuma todos os dias ou alguns dias alternados; @BDI: Escore Beck Depression Inventory >15; ®\Variaveis com nimero de
observagdes disponiveis diferente do total da amostra; P: significancia estatistica.

Os dados demograficos, socioecondmicos, comportamentais e genéticos dos grupos

estudados na amostra sdo descritos acima. As distribui¢cdes dos gendtipos estdo em equilibrio

com Hardy-Weinberg. Os grupos fumantes e nado-fumantes foram semelhantes si entre idade,

sexo, estado civil,trabalho,renda familiar gene,excetos pelos item de etnia,escolaridade, que
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apresentaram significancia estatistica. Em relacdo ao grupo de deprimidos e ndo deprimidos
esses foram semelhantes entre si para quase todos os dados, com excec¢do do trabalho que ndao
apresentou significancia estatistica (p=0,64).

O estudo nao encontrou diferencas significativas entre a distribui¢io do SHT2A dos
grupos por ser fumante ou ndo para o tabagismo. Em relacdo a depressdo, os resultados
mostram que as mulheres sdo mais deprimidas que os homens. Homens, no geral, fumam

mais que as mulheres.
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Tabela 2 - Descri¢ao dos habitos tabagicos no grupo (n=209), Passo Fundo, RS, 2006.

Variavel n n° (%)
Idade de inicio do fumo, anos(" 205
<15 50 (24,4)
15a19 104 (50,7)
20a24 36 (17,6)
>25 15(7,3)
Tempo de fumo, anos(! 205
<5 31(15,1)
5a9 46 (22,4)
10a14 23 (11,2)
15a19 26 (12,7)
>20 79 (38,5)
Numero de cigarros/dia( 205
ate 10 120 (58,5)
11a20 72 (35,1)
>20 13 (6,4)
Tentativa de abandono do cigarro( 205
nunca tentou 51 (24,8)
ja tentou 155 (75,2)
Sintomas de abstinéncia(" 155
presente 115 (74,2)
ausente 40 (25,8)
Motivo de inicio do fumo 209
incentivo de amigos ou curiosidade 96 (45,9)
brincadeira 12 (5,7)
n&o sabe 12 (5,7)
ver os outro fumando 9(4,3)
outros: diversos(@ 80 (38,4)
Motivo de retorno ao fumo 209
ansiedade e nervosismo 39 (25,2)
influéncia de terceiros 36( 23,2)
compuls&o ou necessidade 23 (14,8)
outros: diversos® 57 (36,7)
Fagerstrom, pontos® 209
muito baixa (0-2) 29 (13,9)
baixa (3-4) 118 (56,5)
moderada (5) 29 (13,9)
alta (6-7) 28 (13,4)
muito alta (8-10) 5(2,4)

(MVariaveis com nimero de observagbes disponiveis diferente do total da amostra; @Influéncia de
parentes, imitar adultos, morte, solidzo, festas, influéncia do trabalho, substituir alcool, ansiedade,
influéncia da TV; ®Festas, companhias, relagdo com alcool, recomendagdo psiquiatrica,
calmante, por problemas, soliddo, emagrecedor; “ITeste de dependéncia de nicotina de
Fagerstorm.
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Na Tabela 2 estdo apresentados detalhes sobre o tabagismo dos participantes da
amostra.

O maior percentual de participantes iniciou a fumar entre 15 e 19 anos, com um tempo
de uso de cigarros ja hd vinte anos ou mais, consumindo por dia até meia carteira. Mais de
58,5% dos fumantes usavam até um maco/dia. Os motivos que mais freqiientemente levaram
os individuos da amostra a iniciar o uso de tabaco foram a influéncia de amigos e a
curiosidade.

A maioria dos fumantes (75,2%) informou terem varias tentativas prévias de cessacao
do fumo, com sintomas de abstinéncia. Entre os motivos de recaida mais apresentados foram
ansiedade e nervosismo.

O grupo apresentou maior proporcdo de individuos (70%) com dependéncia muito

baixa ou baixa no teste de Fagerstrom.

Tabela 3 - Freqiiéncia observada de habito tabagico declarado em relagéo a distribui¢ao de genétipos
estratificados segundo sexo (n=738), Passo Fundo, RS, 2006.

Fumo
Sexo Alelos n n° % P
Homens
CC+TC 305 92 30,2 0,63
T 105 35 33,3
Mulheres
CC+TC 230 55 23,9 0,60
T 98 27 27,6
Homens
TT+TC 336 106 31,5 0,69
CcC 74 21 28,4
Mulheres
TT+TC 260 68 26,2 0,43
CcC 68 14 20,6

P = significancia estatistica

Foi estudado o efeito de dose dos alelos, em relagao ao fumo estratificado por sexo,
como mostrado na Tabela 3. Os dados mostraram homogeneidade na proporcao de fumo entre

genoétipos, nao tendo diferengas significativas na amostra.
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Tabela 4 - Freqiiéncia observada de habito tabagico declarado segundo sexo estratificado por genétipo
e comparagdo do desfecho (habito tabagico) entre genétipo e sexo (n=738), Passo Fundo, RS, 2006.

Fumo
Genétipo/sexo n n° % 1C95% P
Todos genétipos
homens 410 127 31,0 26,5a 35,7 0,09
mulheres 328 82 25,0 20,4 a 30,1
Total 738 209 28,3 251a317
cC
homens 74 21 28,4 18,5 a 40,1 0,38
mulheres 68 14 20,6 11,7 a 32,1
TC
homens 231 71 30,7 24,9a 371 0,29
Mulheres 162 41 25,3 28,8a32,7
1T
homens 105 35 33,3 24,4 2432 0,47
Mulheres 98 27 27,6 19,0a 37,5
Ambos os sexos
CcC 142 35 24,6 17,8 a 32,6 0,49
TC 393 112 28,5 24,1a33,2
T 203 62 30,5 244a374
Total 738 209 28,3 251a317

P = significancia estatistica; IC (Intervalo de confianga) 95%.

Na Tabela 4, estudou-se o tabagismo em funcdo do genétipo estratificado por
genoétipo. Verificou-se que os homens apresentam excesso de 6% para o ato tabagico (31,0%)
em relacdo as mulheres (25,0%).Depois de estratificados para sexo , a distribui¢cdo dos trés

genotipos CC, TC e TT foi similar .
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Tabela 5 - Freqiiéncia observada de BDI > 15 declarado segundo sexo estratificado por genétipo e
comparacéo do desfecho entre gendtipo e sexo (n=738), Passo Fundo, RS, 2006

Escore BDI >15
Genétipo/sexo n n° % I1C95% P
Todos gendtipos
homens 410 21 5,1 32a’t,7 <0,01
mulheres 328 59 18,0 14,0a 22,6
total 738 80 10,8 8,7a13,3
CcC
homens 74 6 8,1 30a16,8 0,33
mulheres 68 10 14,7 7,3a254
TC
homens 231 6 2,6 10a5,6 <0,01
mulheres 162 27 16,7 11,2a23,3
1T
homens 105 9 8,6 4,0a15,6 0,01
mulheres 98 22 22,4 146 a32,0
Ambos 0s sexos
CcC 142 16 11,3 6,6a17,7 0,04
TC 393 33 8,4 59a11,6
1T 203 31 15,3 10,6 2 21,0
total 738 80 10,8 8,7a13,3

P = significancia estatistica; IC (Intervalo de confianga) 95%.

Observa-se na Tabela 5 que a ocorréncia de depressdo foi trés vezes maior em
mulheres (18,0%; IC95% 14,0 a 22,6) do que nos homens (5,1%; IC95% 3,2 a 77) no grupo
total, independentemente do gendtipo . Quando se verificaram os genétipos TC e TT,
confirmou-se essa maior ocorréncia de depressdo no sexo feminino, com significancia

estatistica (P<0,01). Para o alelo CC, a ocorréncia de depressdo nao foi significativa (P=0,33).
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Tabela 6 - Freqiiéncia observada de habito tabagico declarado segundo nivel de BDI estratificado por
sexo e genoétipo com odds ratio e seus respectivos intervalos de confianga de 95% (n=738), Passo
Fundo, RS, 2006.

Fumo
Fator n n° % OR 1C95% P
Genétipo
CC homens BDI > 15 6 1 16,7 0,5 0,1a4.8 0,67
BDI <15 68 20 29,4 - - -
mulheres  BDI>15 10 4 40,0 3,9 0,7a19,9 0,07
BDI <15 58 10 17,2 - - -
TC  homens BDI > 15 6 2 33,3 1,1 01a74 0,99
BDI <15 225 69 30,7 - - -
mulheres BDI > 15 27 13 48,1 3,6 14a92 <0,01
BDI <15 135 28 20,7 - - -
TT  homens BDI > 15 9 5 55,6 2,8 06a134 0,16
BDI <15 96 30 31,3 - - -
mulheres BDI > 15 22 10 455 29 10a8,8 0,06
BDI <15 76 17 22,4 - - -

Todos genotipos
homens BDI > 15 21 8 38,1 1,4 05a3,7 0,63
BDI< 15 389 119 30,6 - - -

mulheres BDI > 15 59 27 45,8 3,3 17a6,2 <0,01
BDI< 15 269 55 20,4 - -

OR: Odds ratio (raz&o de chances); IC95%: Intervalo de confianga de 95% para OR; P: significancia estatistica. BDI: Escore
Beck Depression Inventory.

Ao se avaliar a relacdo entre fumo e sintomas depressivos, verificou-se que
individuos deprimidos mais freqiientemente foram fumantes do que os ndo deprimidos para
todos os gendtipos; em mulheres este achado se manteve (OR 3,3; IC95% 1,7 a 6,2; p<0,01),
mas nao em homens (OR 1,4; IC95% 0,5 a 3;7 p=0,63). O efeito da depressao na indugao ao
tabagismo é bem mais intenso nas mulheres do que nos homens.

Quando se procurou avaliar a interferéncia dos genétipos, constatou-se que o alelo TT
apresentou-se em maior proporcao em homens fumantes com depressao que os demais alelos.
Homens deprimidos TT fumam mais e as mulheres para esse estrato, porém sem significancia

estatistica. Entre as mulheres houve significancia apenas no grupo TC, isto é, o impacto da
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depressdao levando-as mulheres ao tabagismo ocorreu somente neste polimorfismo (OR 3,6;

IC95% 1,4 a 9,2; p<0,01).

Tabela 7 - Freqiiéncia observada de habito tabagico declarado e sua associagdo com diversos fatores selecionados
em modelo de regressao logistica (n=738), Passo Fundo ,RS,2006.

Fumo
Fator n n° % OR 1C95% P

Genétipo 0,55
CcC 142 35 24,6 1,0 -

TC 393 112 28,5 1,2 08a1,9 0,39
T 203 62 30,5 1,3 08a22 0,28

Sexo 0,05
homens 410 127 31,0 1,0 -
mulheres 328 82 25,0 0,7 05a1,0

BDI <0,01
>15 80 35 43,8 2,2 1,3a3,7
<15 658 174 26,4 1,0 -

Escolaridade <0,01
fundamental 340 121 35,6 2,2 1,3a37 <0,01
médio 282 67 23,8 1,3 08a23 0,33
superior 116 21 18,1 1,0 -

OR: Odds ratio (raz&o de chances); IC95%: Intervalo de confianga de 95% para OR; P: significancia estatistica. BDI: Escore Beck
Depression Inventory.

A Tabela 7 demonstra, através do estudo de regressao logistica, o impacto de diversos
fatores na freqii€éncia de tabagismo. A andlise confirma que os polimorfismos estudados nao
mostraram associagdo significativa com tabagismo (p=0,55), que houve diferenca entre os
sexos, sendo os homens mais freqiientemente fumantes (p=0,05). Mesmo depois de ajustado
para outros fatores, como escolaridade (OR=2,2; IC95% 1,3 a 3,7; p<0,01), os homens
mostraram-se mais sensiveis do que as mulheres para vir a fumar mais, embora com efeito
pequeno(OR 1,0 e 0,7, respectivamente). Quando se testou a interacdo entre sexo e depressao,
em modelo de regressdo logistico, individuos deprimidos fumam mais que ndo deprimidos e
se tem mais mulheres deprimidas que homens (mulheres OR=2,92 IC95% 1,6 a 5,34,
P=<0,01; homens OR 1,16 IC95% 0,46 a 2,92, P=0,75). Dados nido constantes na tabela
quando ajustado para etnia mostram que individuos caucasianos eram menos freqlientemente
fumantes (OR=5,9; IC95% 0,41 a 0,84; P=0,004). As outras varidveis relacionadas aos habitos

tabdgico ndo apresentaram significancia estatistica.
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DISCUSSAO

Neste trabalho foi possivel verificar associacdo entre o polimorfismo SHT2A e
depressao, mas ndo com tabagismo.

Os fatores individuais que podem contribuir para o inicio do consumo de cigarros sao
complexos, mas entre eles encontram-se os hereditdrios e ,em alguns casos ,0s relacionados a
modulagio dos efeitos da nicotina e do humor. '**7?

Em nosso estudo ficou evidente que a associacdo entre o gene SHT2A ndo apresenta
relacdo direta com o ato tabdgico, mas, sim, com depressdo. Esses dados contrariam os
encontrados em um primeiro estudo brasileiro realizado em Porto Alegre, por Prado-Lima 33
que encontrou relagdo entre o gene SHT2A e o comportamento para o fumo. Porém nesse
estudo seus pesquisadores nao verificaram a ocorréncia de depressao na amostra estudada. Em
nossa pesquisa as ocorréncias dos alelos TC e TT parecem estar mais associadas ao ato de
fumar e depressao, contrariando o estudo de Prado-Lima 33 ,que apresenta o alelo CC como
mais implicado no ato tabdgico. Ainda nossos dados mostram divergéncias deste estudo, pois
o alelo CC parece oferecer protecdo para o tabagismo e depressdo. Sullivam ** estudando
também o SHT2A achou associac¢do similar para o ato tabdgico assim como Prado-Lima.

Anormalidades do sistema serotonégico apontam a patogénese dos distirbios de
humor. Entre os vérios receptores de serotonina, o receptor serotin-2A(SHT2A) € o que tem
sido evidenciado nesses distirbios. Mecanismos de ac@o antidepressivos e densidades
aumentadas de receptores SHT2A foram encontrados em cérebros de pacientes deprimidos.
Por outro lado, existem varias linhas de acdo mostrando a evidéncia de uma associagdo entre a
atividade SHT2A e o comportamento suicida, mas ndo com os disturbios de humor.*%

Uma nova abordagem ¢ atribuida 4 funcio do gene receptor, com base em associa¢des
de polimorfismos genéticos em seres humanos, na tentativa de explicar doengas,
comportamentos, hédbitos e tratamentos medicamentosos. Ha variacdes dentro do genoma
humano em muitas doencas num exemplo disso sdo os estudos que apontam o polimorfismo
SHT2A em doengas psiquidtricas e uso de substancias psicoativas como o tabaco, relacionado
com potencial deste receptor para compreensdo de desordens neuropsiquidtricas como a
esquizofrenia e a depressao. 3 Virios estudos indicam a existéncia de associacdo entre
tabagismo e depressao. 17.18,19.20..37.38
As diferencas genéticas podem ser parcialmente responsdveis pelas diferengas

bioldgicas para comec¢o do ato de fumar, para manter o habito, para ter recaidas, ter sintomas

A . ~ N . 1 .
de abstinéncia, de depressdo e para dependéncia ao tabagismo. ¥ Os genes relacionados ao
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sistema da serotonina foram relacionamento com o ato de fumar e depressdo pois esse
neurotransmissor sugere que o0s receptores sdo ativados pela nicotina e podem aumentar a
serotonina dos neurdnios. >*

Pesquisa prévia sugere a importancia da genética de subtipos do polimorfismo SHT
para avaliar a relacdo entre fumar e a vulnerabilidade para depressdo estar relacionada ao
status fumo, dependéncia de nicotina, para reduzir os sintomas negativos entre os portadores
do polimorfismo do alelo curto, mas ndo entre aqueles com um genétipo longo.'® Depressio
e tabagismo, ambos tém um componente hereditrio. *>*® Em nossa pesquisa evidenciamos
que pacientes deprimidos fumam mais que os ndo deprimidos, principalmente para o género

20, 39,40,41

feminino, e que o ato de fumar apresenta uma sensibilidade para o género. Nesse

sentido, as revisdes da literatura descrevem aspectos epidemioldgicos, bioldgicos, sociais e
psicolégicos associados a diferencas devidas ao género nas depressdes. *> >+

Existem diversos tipos de diferenca entre os sexos quanto a manifestacdes depressivas,
tais como a propor¢cdo de distribuicdo de duas mulheres para um homem nas taxas de
prevaléncia de depressdo maior. Entretanto, permanecem muitas incertezas em aspectos
fundamentais desse tema. ** Uma revisdo sistemética com metandlise concluiu que, pelo
menos no aspecto epidemioldgico, at¢é o momento as evidéncias mostram que essa
distribuicao tem robustez por meio de diversos grupos étnico-culturais. * Estudos sobre
hereditariedade relativa a depressdo maior ainda mostram controvérsias quanto a diferencas
devidas ao género, e ha pelo menos uma revisdo com metandlise que ndo verificou distin¢des
significativas entre os sexos. °>** A questdo das diferencas anatomofuncionais e genéticas
relacionadas a diferencas de género nas depressoes, talvez mais do que outros topicos, ainda
mereca maior esclarecimento. **

Recentemente, alguns autores tém descrito a existéncia de uma relagdo entre a
variabilidade genética de gene que codificam os receptores serotoninérgicos (o transportador
de serotonina e o receptor 5-HT2A) e diferentes perfis em pacientes com transtornos afetivos,
sugerindo uma possivel relacdo de certas variantes alélicas com a modulacdo e a evolucao
clinica dos sintomas depressivos e uso de drogas. '’

A dependéncia tabdgica, como muitas outras dependéncias de droga, é um
comportamento complexo com fatores genéticos e ambientais que contribuem para essa
situacdo. Nossos dados revelaram que pessoas com pouco estudo fumam mais, estando de

acordo com a literatura encontrada, desvelando, além da influéncia genética, o papel do

ambiente nas adi¢des. Um estudo longitudinal, que testou o efeito da educagdo sobre pessoas
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deprimidas e pessoas fumantes, aponta que a relacdo de causa e feito entre associagdo de
depressao e tabagismo possa ser influenciada pelo ambiente. 4

Assim, o resultado desta investigacdo apresentou correlagdo com o polimorfismo
SHT2A como fator de suscetibilidade genética para a depressdo, mas nao apresentou
diferenca estatisticamente significativa para o tabagismo na amostra estudada. A distribui¢dao
alélica observada no presente estudo sugere que ndo hd associacdo genotipica entre as

variantes CC, TC e TT do gene que codifica o receptor SHT2A para o tabagismo.

CONSIDERACOES FINAIS

Estudos genéticos da associacdo de polimorfismo como 5-HT2A receptor sdo, na
maior parte, inconclusivos, principalmente em patologias duais, como o tabagismo e a
depressdo. Essas patologias sdo de natureza poligenética e afetadas, provavelmente, por

fatores ambientais.

Além disso, como sugerido por Lerer e por Macciadi 45, os estudos de relacdes podem
ser indicativos de uma forte associagdo com uma subclasse ou com um fenétipo secundario da
doenca. H4 também necessidade de uma andlise mais completa das conseqiiéncias funcionais
das vérias alteracdes moleculares dos receptores 5-HT2A, de modo que possamos melhor
compreender esse fendmeno. Tais estudos permitiram estabelecer um relacionamento mais de

perto entre efeitos bioldgicos desses receptores.

Alguns desses genes algum dia poderdo ajudar a compreender por que deprimimos
usam drogas.E necessdrio cautela na interpretacio desses resultados. H4 um nimero ainda
maior de trabalhos da literatura que nio confirmam esses achados.No entanto, conforme se
pdde computar, este é o primeiro estudo a mostrar a associacao entre depressdao e o SHT2A,

envolvendo o tabagismo como mais uma varidvel.

Este estudo apresenta algumas limitacdes. Apesar dos cuidados no delineamento e na
selecdo da amostra, esta se compds de grande maioria de descendéncia européia, jovens e
sauddveis. Os participantes precisaram ser aprovados num detalhado exame clinico para que

pudessem ser doadores de sangue.
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Outro possivel limitante foi a eventual confusdo com depressdo e ou sintomatologia
depressiva que se costuma verificar na literatura. Para contornar esta situagdo, utilizou-se o
Inventario de Beck, escolhendo o ponto de corte de 15 ou mais pontos, para diminuir a
possibilidade de apenas encontramos pessoas somente com sintomatologia depressiva. A
classificacdo estandardizada dos pacientes em fumantes ou ndo-fumantes pode nao ter sido
satisfatoria para descrever as multiplas facetas das questdes genéticas ligadas ao tabagismo,

bem como a exclusao dos pacientes ex-fumantes.

Outra limitacdo possivel refere-se ao tamanho amostral. Mesmo se tendo incluido
mais de 50% de participantes em relagdo ao célculo inicial, o nimero de voluntérios ndo foi
suficiente em muitos aspectos quando se precisou estratificar em varios grupos ou subgrupos.
Esta é uma situagdo freqiiente em estudos genéticos, nos quais sdo necessdrias grandes

populacdes, tornando-os particularmente dispendiosos.
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