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RESUMO

O tabagismo representa um problema de Satide Publica e é considerado a principal causa
de morte evitdvel no mundo. A nicotina presente no tabaco estimula a liberacdo de
dopamina, que é o neurotransmissor chave na dependéncia tabégica, por seu papel nos
mecanismos de recompensa cerebral. Desta forma, genes que regulam a concentragdo da
dopamina podem ter influéncia no comportamento do tabagismo, como o gene que
codifica a enzima MAO, responsdvel pela degradacao de dopamina. No presente estudo,
foi verificada a relacdo entre o polimorfismo na regido promotora do gene MAOA (VNTR
MAQOA-u) e o tabagismo. Este estudo foi do tipo transversal com a participa¢do de 121
homens, trabalhadores da Diretoria de Administracdo do Campus (Dirac), unidade da
Fundag¢do Oswaldo Cruz (74 nunca fumantes, 26 ex-fumantes e 21 fumantes atuais). O
polimorfismo foi determinado na amostra populacional pela técnica da Reacao em Cadeia
da Polimerase (PCR). As andlises estatisticas ndo revelaram associagdo significativa entre
o polimorfismo VNTR MAOA-u e o status tabdgico, bem como relacio com as
caracteristicas do comportamento do tabagismo (tempo de fumo, idade de inicio, nimero
de recaidas, idade que parou de fumar, grau de dependéncia nicotinica — FNTD e ndmero
de cigarros consumidos por dia). Dada a importancia do tema, considera-se importante a
realizacdo de futuros estudos com maior tamanho amostral para confirmacido dos
resultados encontrados e maior esclarecimento sobre os mecanismos genéticos que podem

contribuir com a susceptibilidade a dependéncia ao tabaco.

Palavras-chave: Tabagismo, polimorfismo, monoaminoxidase, dopamina.



ABSTRACT

Smoking is a public health problem and is considered the leading cause of preventable
death in the world. The nicotine present in tobacco stimulates the release of dopamine, the
key neurotransmitter in nicotine dependence, by role in the brain's reward mechanisms.
Thus, genes that regulate the concentration of dopamine can influence the smoking
behavior, as the gene encoding the MAQO enzyme responsible for the dopamine
degradation. In the present study, we detected the relationship between a polymorphism in
the promoter region of the MAOA gene (MAOA VNTR-u) and smoking. This study was
cross-sectional with the participation of 121 men, workers of Diretoria de Administragdo
do Campus (Dirac), unidade da Fung¢do Oswaldo Cruz (74 never smokers, 26 former
smokers and 21 current smokers). The polymorphism was determined in the sample
population by the technique of Polymerase Chain Reaction (PCR). Statistical analysis
revealed no significant association between the polymorphism MAOA-u VNTR and the
smoking status as well as relationship with the smoking behavior characteristics (duration
of smoking, age at smoking iniciation, number of relapses, age stopped smoking, degree of
nicotine dependence - FNTD and the number of cigarettes smoked per day). Given the
importance of the issue, it is considered important to conduct further studies with larger
sample size to confirm the results found and more information about the genetic

mechanisms that may contribute to susceptibility to tobacco addiction.

Keywords: Smoking, polymorphism, monoamine oxidase, dopamine.
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1 INTRODUCAO

O tabagismo € um problema de Saude Publica, reconhecido como uma dependéncia
quimica e considerado a principal causa de morte evitdvel no mundo. O fumo aumenta o risco
de desenvolvimento de numerosas patologias, incluindo diversos tipos de canceres (INCA,
2007; WHO, 2013).

Pesquisas mostram que a maioria dos fumantes deseja abandonar o fumo, porém a
cessacao definitiva do habito de fumar é um desfecho raro, sendo muito frequente o niimero
de recaidas (BALFOUR; FAGERSTROM, 1996; BATRA et al, 2003; BERLIN;
ANTHENELLI, 2001; LEWIS; MILLER; LEA, 2007).

Fatores ambientais e genéticos estdo envolvidos na dependéncia tabdgica, podendo
ser determinantes tanto para a iniciacdo e a manuten¢do do hdbito, quanto para cessagdo e
recaida (BATRA et al., 2003; HO; TYNDALE, 2007; KREEK; NIELSEN; LAFORGE,
2004; MUNAFO et al., 2004).

Dentre cerca de 4000 compostos téxicos do cigarro (FOWLES; DYBING, 2003;
WHO, 2002), a nicotina ¢é identificada como a principal substincia responsavel pelos efeitos
geradores de dependéncia, que ao se ligar aos receptores nicotinicos de acetilcolina, estimula
a liberacdo de dopamina (ARINAMI; ISHIGURO; ONAIVI, 2000; BALFOUR, 2004;
BENOWITZ, 2010; LEWIS; MILLER; LEA, 2007; NESTLER, 2005; NISHIOKA et al.,
2011).

Estudos t€ém sido desenvolvidos no sentido de identificar os genes envolvidos na
susceptibilidade ao tabagismo, e a rota bioquimica da dopamina tem recebido especial atencao
devido ao papel deste neurotransmissor nos efeitos de recompensa proporcionados pelo uso
da nicotina (ARINAMI; ISHIGURO; ONAIVI, 2000; BARRUECO; ALONSO;
GONZALEZ-SARMIENTO, 2005).

Os genes mais estudados na via dopaminérgica sdo os que regulam a concentracdo de
dopamina no Sistema Nervoso Central (SNC). Um deles é o gene que codifica a sintese da
enzima monoaminoxidase (MAO) (DUCCI et al., 2006). Esta enzima se apresenta em dois
subtipos, MAOA e MAOB. As duas isoformas metabolizam a dopamina, entretanto estima-se
que 70% da MAO neuronal seja do tipo A (BERLIN; ANTHENELLI, 2001). Alguns
polimorfismos relacionados a MAOA tém sido identificados, dentre eles um polimorfismo
funcional na regido promotora do gene, que consiste em uma variagdo no numero de
repeticoes in tandem (Variable Number of Tandem Repeats - VNTR). Os alelos deste

polimorfismo diferem no nimero de cdpias de uma sequéncia repetida de 30 pares de bases, e
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sdo observados os alelos com 1, 2, 3, 3,5, 4 e 5 cOpias da repeticdo. Este polimorfismo € de
particular interesse, uma vez que o numero de repeticdes estd relacionado a eficiéncia da
transcricao do gene (SABOL; HU; HAMER, 1998; TANG et al., 2009).

Uma vez que a dopamina desempenha um significante papel na rota da dependéncia
tabdgica, polimorfismos em genes relacionados com o neurotransmissor devem ser

investigados na busca das bases moleculares associadas a susceptilidade ao tabagismo.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 TABAGISMO COMO UM PROBLEMA DE SAUDE PUBLICA

O tabagismo € uma dependéncia quimica e estd relacionado ao desenvolvimento de
diversas doengas (INCA, 2007), e o cigarro é a forma mais comum de consumo de tabaco
(CUNHA et al.,, 2007; MITROUSKA; BOULOUKAKI; SIAFAKAS, 2007). Tem sido
estimado que existam um bilhdo de fumantes no mundo e 80% deles residem em paises de
baixa e média renda (WHO, 2011) e que aproximadamente 5 milhdes de mortes por ano no
mundo, sendo 200 mil no Brasil, estdo relacionadas com o tabagismo (INCA, 2007; WHO,
2013).

De acordo com a Décima Revisdo da Classificacdo Internacional de Doengas (CID-
10), o tabagismo, que € o consumo de produtos que contenham tabaco, esta incluido no grupo
dos transtornos mentais e de comportamento decorrentes do uso de substancia psicoativa.
Também é visto como uma doenga cronica, cujo tratamento deve fazer parte das rotinas do

Sistema Unico de Satde (SUS) (INCA, 2007).

2.1.1 Doencas relacionadas ao tabagismo

As consequéncias negativas do tabagismo para a saide sao conhecidas desde 1950, e
a partir de entdo muitas investigacdes tém sido conduzidas a fim de verificar a extensdo e
gravidade dos riscos associados. O tabagismo € fator causal de quase 50 diferentes doencas
incapacitantes e fatais (MONTEIRO et al., 2007).

Evidéncias cientificas comprovam que o fumo de tabaco aumenta o risco de
desenvolvimento de diversos tipos de canceres como de cavidade oral, laringe, faringe,
esofago (POLESEL et al., 2008), bronquios (DOLL; PETO, 1978), pancreas (GANDINI et
al., 2008), estdbmago (SJODAHL et al, 2007), figado (KUPER et al., 2000), rins
(MCLAUGHLIN et al., 1995) e bexiga (BJERREGAARD et al., 2006). Além disso, dados
apontam que 30% de mortes por cincer e 90% dos casos de cancer de pulmdo ocorrem em
fumantes (IARC, 2004). Adicionalmente, hd um maior risco de ocorréncia de doencgas
cronicas, como cardiovascular (BAZZANO, 2003), periodontal (SHAM et al., 2003), doencgas
do sistema reprodutor feminino (JICK; PORTER, 1977), doenca pulmonar obstrutiva crénica

e respiratéria (DOLL et al., 1994). O cigarro € responsavel por 45% das mortes por infarto do
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miocdardio, 85% das mortes por doenga pulmonar obstrutiva cronica e 25% das mortes por
doenca cérebro-vascular (INCA, 2007; WHO, 2008).

Estudos também mostram que o fumo passivo € a terceira maior causa de morte
evitdvel no mundo (INCA, 2007; JAMROZIK, 2005) e aumenta o risco de patologias em
criancas como doenca do sistema respiratério (KRIZ; BOBAK; KRIZ, 2000), Sindrome da
Morte Subita Infantil (ANDERSON; JOHNSON; BATAL, 2005). Em adultos esta
relacionado com doengas como coronariana (OTSUKA et al., 2001), cancer de pulmao

(TAYLOR; NAJAFI; DOBSON, 2007) e outras doengas respiratorias (VINEIS et al., 2005).

2.1.2 Custos relacionados ao tabagismo

As doengas relacionadas ao tabagismo provocam incapacitacdo e perda de
produtividade laboral, podendo retirar muitas pessoas do mercado de trabalho, o que significa
um problema para a economia e para vida pessoal do individuo. Também € necessario
ressaltar que além de um problema de saide, o consumo de tabaco representa um alto gasto
financeiro para as familias. E ainda, no Brasil e no mundo, o tabagismo se concentra em
populacdes de menor escolaridade e renda (INCA, 2007).

Os custos com assisténcia médica e com perda de produtividade devido a morbidades
e a mortes prematuras por conta do tabagismo significam uma carga econdmica relevante para
a sociedade (INCA, 2007; PINTO; UGA, 2010). Pinto e colaboradores (2010), ao analisarem
dados de 2005, concluiram que 6,9% dos custos do SUS com internac¢des por cincer, doencas
do aparelho circulatério e doencas do aparelho respiratério, em homens acima de 35 anos
foram atribuiveis ao tabagismo. Este estudo mostrou que os custos totais de internagdes e
procedimentos de quimioterapia, considerando esses trés grupos de enfermidades,
significaram para o SUS um montante de R$ 338.692.516,02 ou 27,6% de todos os custos do
SUS, comparando com individuos com 35 anos ou mais para os mesmos trés grupos de

enfermidades.

2.1.3 Controle de Tabagismo no Brasil

O Ministério da Sadde por meio de parcerias com o Instituto Nacional do Cancer

(INCA), Secretarias Estaduais e Municipais de Sadde, outros setores do Ministério da Saide e
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a sociedade promovem desde 1989 acdes para o controle do tabagismo (CAVALCANTE,
2005; INCA, 2007).

Em maio de 1996, a Assembleia Mundial da Sadde elaborou o primeiro Tratado
Internacional de Sadde Publica, a Conveng¢do Quadro para o Controle do Tabaco (CQCT) da
Organizacdo Mundial da Saiude (OMS). Este tratado foi negociado de 1999 a 2003 por 192
paises e entrou em vigor em 2005 com a adesdo ao Tratado por 40 paises, incluindo o Brasil
(CAVALCANTE, 2005; CQCT, 2003; INCA, 2007).

Para responder a globalizac@o da epidemia do tabagismo, a Convengao tem como seu
principal objetivo:

Proteger as geracdes presentes e futuras das devastadoras consequéncias
sanitdrias, sociais, ambientais e econdmicas geradas pelo consumo e pela
exposicdo a fumaca do tabaco, proporcionando uma referéncia para as
medidas de controle do tabaco, a serem implementadas pelas Partes nos
niveis nacional, regional e internacional, a fim de reduzir de maneira
continua e substancial a prevaléncia do consumo e a exposicao a fumaca do
tabaco. (CQCT, 2003).

Entre as principais medidas da Convencao Quadro para o Controle do Tabaco estao:
proteger a populacdo contra a exposi¢do a fumaga do tabaco em ambientes fechados;
regulamentar os conteidos e emissdes dos produtos; desenvolver programas de educagdo e
conscientizacdo sobre os maleficios do tabagismo; proibir a publicidade, promocdo e
patrocinio dos produtos de tabaco; implementar programas de tratamento da dependéncia da
nicotina; promover medidas de precos e impostos eficientes para redu¢do do consumo e
eliminar o contrabando; restringir o acesso dos produtos para os jovens; € proteger 0 meio
ambiente e a saude do trabalhador dos riscos causados pelas atividades de producao de tabaco
(CQCT, 2003).

No Brasil, a prevaléncia de fumantes vem diminuindo, como mostram as pesquisas
realizadas pela Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para Doengas Crdnicas por
Inquérito Telefonico (Vigitel), em 26 estados brasileiros e Distrito Federal, que mostrou que
de 2006 a 2014, a prevaléncia de consumo de cigarros diminuiu de 16,2% para 10,8% em
maiores de 18 anos (VIGITEL, 2006; 2014).

As pesquisas também mostram que a prevaléncia de fumantes € maior no sexo
masculino. Em 2006, era de 20,3% no sexo masculino € 18,8% no sexo feminino e, em 2014,
12,8% no sexo masculino e 9,0% no sexo feminino. Entre os homens a frequéncia de

fumantes € menor antes dos 25 e depois dos 65 anos de idade (VIGITEL, 2006; 2014).
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A pesquisa Vigitel de 2014 apontou que existe maior concentracdo do tabagismo em
populacdes de menor escolaridade, apresentando-se maior entre homens e mulheres com até
oito anos de estudo (16,4% e 12,1% respectivamente), excedendo cerca de duas vezes a
frequéncia observada entre individuos com 12 ou mais anos de estudo (7,6% no sexo
masculino e 6,1% no sexo feminino).

Além disso, a frequéncia de ex-fumantes, entre as 27 cidades estudadas, foi de 21,2%

€ mostrou-se maior no sexo masculino (25,6%) do que no feminino (17,5%).

2.1.4 Terapias de cessacao do tabagismo

Diante do risco para saude causado pelo tabagismo e todos os fatores relacionados
com a Sadde Publica, é importante a aplicacdo, manutencdo e intensificacdo de estratégias
para a cessacao do héabito de fumar, assim como o avango de pesquisas para a eficiéncia das
intervencoes.

A cessacdo do hadbito gera diversos beneficios para o individuo, como indica a
pesquisa de Karnath (2002), a qual mostrou que o risco de desenvolver doencga arterial
coronariana pode ser reduzido pela metade apds um ano de cessagcdo do tabagismo, e depois
de 2 anos, o risco é o mesmo ao de pessoas que nunca fumaram. Além disso, mostrou que a
mortalidade em homens que deixavam de fumar, diminuia para quase o mesmo nivel de
individuos que nunca fumaram, apds 5 anos ou mais de abstinéncia do tabagismo. E apesar do
risco de cancer de pulmdo em individuos que deixaram de fumar ser sempre maior que o risco
para os que nunca fumaram, o mesmo diminui progressivamente com o nimero de anos de
abstinéncia.

As intervengdes para cessacdo do tabagismo incluem os tratamentos farmacoldgicos
e o aconselhamento e apoio comportamental (KARNATH, 2002; MITROUSKA;
BOULOUKAKI; SIAFAKAS, 2007), por meio de métodos diretos e indiretos
(ROSEMBERG:; INCA, 2007). Os métodos diretos incluem procedimentos clinicos como
avaliacdo do grau de dependéncia da nicotina, psicoterapia, esclarecimentos, aplicagdo de
medicamentos e acompanhamento. Os indiretos incluem a¢des antitabdgicas como campanhas
educativas, proibi¢do de fumo em locais publicos e elevagdo dos impostos sobre os precos dos
cigarros (ROSEMBERG; INCA, 2007).

As intervencdes farmacoldgicas com o objetivo de cessacao do habito de fumar mais

comuns sdo as que envolvem diferentes formas de reposi¢do da nicotina ou o uso de
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antidepressivos. Os antidepressivos mais comumente utilizados sdo bupropina, nortriptilina,
clordina, entre outros. A intervencdo por reposicdo de nicotina envolve diferentes formas de
substituicdo da nicotina, as quais estdo disponiveis na forma de goma, sistema transdérmico,
pulverizador nasal ou inalador (KARNATH, 2002; LEWIS; MILLER; LEA, 2007;
MITROUSKA; BOULOUKAKI; STAFAKAS, 2007).

A maior parte dos fumantes expressa o desejo de parar de fumar, porém poucos deles
alcancam sucesso em suas tentativas e o numero de recaidas € frequente (BALFOUR;
FAGERSTROM, 1996; BERLIN; ANTHENELLI, 2001; KARNATH, 2002; LEWIS;
MILLER; LEA, 2007). Na Unido Européia, cerca de 55% dos fumantes afirmam que desejam
parar de fumar, porém menos da metade tém sucesso antes da idade de 60 anos (WHO, 1997).
Estudos mostram que existe uma grande contribui¢do genética envolvida na adicdo do
tabagismo (ARINAMI; ISHIGURO; ONAIVI, 2000; BATRA et al., 2003; HO; TYNDALE,
2007; MITROUSKA; BOULOUKAKI; SIAFAKAS, 2007; MUNAFO et al., 2004; TRUE et
al., 1997). Estas devem ser amplamente identificadas e compreendidas, a fim de otimizar
tratamentos atuais e fornecer novos alvos para o desenvolvimento de mais estratégias de
cessacdo. Diante da magnitude do tabagismo como um grave problema de Satude Publica, é
importante a conducdo de programas de controle e cessacdo, que levem em conta os fatores

determinantes de vulnerabilidade envolvidos, tanto genéticos quanto ambientais.

2.2 COMPOSICAO QUIMICA DO CIGARRO

Existem cerca de 4000 compostos téxicos no cigarro, dos quais mais de 50 sao
comprovadamente cancerigenos. Algumas das substincias encontradas no cigarro sao
benzeno, poldnio 210, cianeto de  hidrogeénio, formaldeido, xileno e
diclorodifeniltricloroetano, fosforo P4 e P6, mon6xido de carbono, tolueno, cetona, butano,
acetileno, cloreto de vinila, fenol, metanol, propilenoglicerol, nicotina e metais como arsénio,
cddmio e chumbo (FOWLES; DYBING, 2003; WHO, 2002). Dentre esses compostos, a
nicotina € identificada como a principal substancia responsdvel pelos efeitos geradores de
dependéncia (ARINAMI; ISHIGURO; ONAIVI, 2000; BALFOUR; FAGERSTROM, 1996;
BALFOUR, 2004; BERLIN; ANTHENELLI, 2001; KARNATH, 2002).
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2.3 NICOTINA

A nicotina € um alcaléide de amina tercidria, consistindo em uma piridina e uma
pirrolidina (Figura 1), que entra no organismo quase que exclusivamente pela via inalatdria a
partir da queima do tabaco (BENOWITZ; HUKKANEN; JACOB, 2009; LEWIS; MILLER;
LEA, 2007). A maior parte do consumo de tabaco, mais que 98%, ocorre através do cigarro

(CUNHA et al., 2007; MITROUSKA; BOULOUKAKI; SIAFAKAS, 2007).

NICOTINA

Figura 1. Estrutura molecular da nicotina.

(Fonte: adaptado de ROSEMBERG; INCA, 2007)

A nicotina € inalada e ao chegar aos alvéolos pulmonares, passa para a corrente
sanguinea alcancando concentracdes plasmadticas de aproximadamente 20-40 ng/mL. Em
aproximadamente 10 segundos chega ao cérebro, apds ter atravessado a barreira
hematoencefilica e rapidamente induz a efeitos neurolégicos (LEWIS; MILLER; LEA, 2007;
MITROUSKA; BOULOUKAKI; SIAFAKAS, 2007). A nicotina é metabolizada
primariamente pela citocromo P450 2A6 (CYP2AG6) a cotinina, seu principal metabdlito. A
CYP2A6 ¢ uma enzima hepdtica que responde por aproximadamente 80% desta
metabolizacdo (ARINAMI; ISHIGURO; ONAIVI, 2000; DI et al., 2009; PILIGUIAN et al.,
2014).

A concentragdo cerebral de diversas catecolaminas como serotonina, dopamina e
noradrenalina, é alterada pela nicotina, o que desencadeia algumas respostas fisioldgicas,
como por exemplo, o aumento agudo da frequéncia cardiaca e pressdo arterial, vasoconstri¢ao
de artérias corondrias e vasodilatacdo em musculo esquelético. Porém, existe uma adaptagdo a
estes efeitos em exposicoes cronicas (LEWIS; MILLER; LEA, 2007; MITROUSKA;
BOULOUKAKI; STAFAKAS, 2007).
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A nicotina se liga e estimula os receptores nicotinicos de acetilcolina (nAChR) que
sdo amplamente distribuidos no cérebro, agindo de forma agonista. Estes sdo receptores
pentamétricos que se ligam a acetilcolina e desempenham um papel neuromodulador no
sistema nervoso central (Figura 2). Sdo compostos por cinco subunidades, duas subunidades o
e trés subunidades B, que se dispdem formando um poro. Através da subunidade o ocorre a
ligacdo e entdo, uma mudanca conformacional, que abre o canal catidnico, € 0 subsequente
influxo de Na*, K*, e Ca®*, o que leva a liberagdo de neurotransmissores (Figura 2)
(BENOWITZ, 2010; LEWIS; MILLER; LEA, 2007; WONNACOTT; SIDHPURA,;
BALFOUR, 2005).
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Figura 2. Ligacdo da nicotina ao nAChR e a liberacdo de dopamina.

(Fonte: adaptado de Lewis e colaboradores, 2007). A nicotina se liga aos nAChR, causando uma
alteracdo conformacional e abertura do canal catiénico. fons de sédio, potdssio e cilcio fluem no
neurdnio, causando despolarizacdo e disparo neuronal. Dopamina, liberada na sinapse, transmite o
sinal pdés-sindptico, antes da recaptacdo pelo transportador de dopamina e empacotamento em
vesiculas de armazenamento. MAO atua para degradar a dopamina nos neurdnios ou astrécitos que
cercam a sinapse.
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Os receptores nicotinicos de acetilcolina sdo encontrados em membranas de células
de vdrios neurdnios, como os dopaminérgicos, na drea mesolimbica do cérebro, que ¢é
envolvida nos mecanismos de recompensa. O sistema dopaminérgico mesolimbico tem como
principais componentes a drea tegumental ventral, do mesencéfalo (sitio de corpos celulares
de neurdnios dopaminérgicos), e seus alvos na parte frontal do cérebro limbico, especialmente
o nucleo accumbens. Outras regides estdo também envolvidas como o cortex frontal, a
amigdala e o tubérculo olfativo (CUNHA et al., 2007; LEWIS; MILLER; LEA, 2007;
NESTLER, 2005).

A nicotina estimula os receptores nAChRs pré-sinapticos nos neur6nios
dopaminérgicos na drea tegumental ventral, que se projetam para o nucleo accumbens. A
ativacdo destes neurdnios libera e aumenta a concentra¢do de dopamina no nicleo accumbens
(Figura 2), o que tem sido associado com a adicdo de muitas drogas de abuso incluindo o
tabaco (BALFOUR, 2004; BENOWITZ, 2010; LEWIS; MILLER; LEA, 2007; NESTLER,
2005; NISHIOKA et al., 2011; WONNACOTT; SIDHPURA; BALFOUR, 2005).

Embora a nicotina provoque alteracdes nas concentragdes de vdrios
neurotransmissores no cérebro, o sistema dopaminérgico é o mais estudado por ter um
importante papel nos comportamentos aditivos (BENOWITZ, 2010; LEWIS; MILLER; LEA,
2007; NESTLER, 2005). Uma vez no cérebro, a nicotina provoca a sensacdo de prazer e
recompensa, o que reforca o comportamento de auto-administracio (BENOWITZ, 2010;

LEWIS; MILLER; LEA, 2007).

2.4. A ENZIMA MONOAMINOXIDASE

A monoaminoxidase (MAO) trata-se de uma flavoenzima que se localiza na
membrana mitocondrial externa, encontrada no cérebro e 6rgios periféricos de humanos. A
MAQO catalisa a desaminagdo oxidativa de aminas biogénicas, como diversos
neurotransmissores no sistema nervoso central, possuindo um importante papel na regulacao e
concentracdo de neurotransmissores, como norepinefrina, dopamina, serotonina € outros
neurotransmissores catecolaminérgicos (BERLIN; ANTHENELLI, 2001; LEWIS; MILLER;
LEA, 2007; NISHIOKA et al., 2011).

Sao conhecidos dois tipos de monoaminoxidase em mamiferos, a monoaminoxidase
A (MAOA) e a monoaminoxidase B (MAOB), que s@o altamente conservadas como mostram
os estudos de Bach e colaboradores (1988) e Abell e colaboradores (2001), que verificaram,

por meio de DNA complementar (cDNA), que 70% da sequéncia de aminoécidos eram
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idénticas. Além disso, MAOA e MAOB possuem subunidades protéicas semelhantes, com
peso molecular de aproximadamente 59 e 58 kilodaltons, respectivamente. A ligacdo do
cofator flavina-adenina dinucleotideo (FAD) € essencial para a funcdo enzimatica (BACH et
al., 1988; DORSZEWSKA et al., 2013; LEWIS; MILLER; LEA, 2007).

A distribuicio da MAOA e MAOB ¢ espécie dependente. Em humanos, o
conhecimento da distribuicdo mais especifica das duas isoformas revela que a MAOA ¢
encontrada em concentracdo mais elevada em locais como intestino, placenta, pulmdes e
figado, o que corresponde a funcdo de desintoxicacdo ontogenética da enzima, enquanto os
maiores niveis de MAOB sdo encontrados em células da glia e nas plaquetas (LEWIS;
MILLER; LEA, 2007; RENDU et al., 2011).

As duas isoformas estido envolvidas no metabolismo de neurotransmissores, mas
apresentam diferencas principalmente quanto a preferéncia pelo substrato (BACH et al., 1988;
LEWIS; MILLER; LEA, 2007; RENDU et al., 2011). A MAOA desamina preferencialmente
norepinefrina e serotonina; a MAOB, por sua vez, catalisa preferencialmente feniletilamina e
benzilamina. A dopamina, que estd fortemente relacionada ao tabagismo, ¢ metabolizada por
ambas isoformas de MAO (BACH et al., 1988; BERLIN; ANTHENELLI, 2001; LEWIS;
MILLER; LEA, 2007; RENDU et al., 2011). Entretanto, a MAOA se concentra nas areas do
sistema mensolimbico, que é envolvido com mecanismo de adi¢do de drogas como tabaco
(LEWIS; MILLER; LEA, 2007). E, além disso, estima-se que 70% da MAO neuronal € do
tipo A (BERLIN; ANTHENELLI, 2001).

2.4.1 A degradaciao da dopamina

A dopamina liberada na fenda sindptica apés a estimulacdio dos nAChRs pela
nicotina € recaptada pela célula pré-sindptica através do Transportador de Dopamina (DAT).
A dopamina recaptada pode entdo ser reciclada e armazenada em vesiculas e utilizada em
futuras neurotransmissdes ou pode ser degradada pelas enzimas monoaminoxidase (MAQO) e
catecol-O-metil transferase (COMT)(MEISER; WEINDL; HILLER, 2013; MUNOZ et al.,
2012).

A MAQO catalisa a desaminagdo oxidativa do grupo amino da dopamina produzindo o
aldeido 3,4-dihidroxifenilacetaldeido (DOPAL). Este aldeido pode ser reduzido a dlcool 3,4-
dihidroxifeniletanol (DOPET) pela acdo da enzima édlcool desidrogenase (ADH) ou pode ser

oxidado a 4cido carboxilico 3,4-dihidroxifenilacético (DOPAC) pela enzima aldeido
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desidrogenase (ALDH). O é&cido carboxilico 3,4-dihidroxifenilacético (DOPAC) pode ser
convertido em &4cido homovanilico (HVA) catalisada pela COMT (MEISER; WEINDL,;
HILLER, 2013; MUNOZ et al., 2012) (Figura 3).

A dopamina também pode ser metilada pela COMT, produzindo 3-metoxitiramina, e
convertida em 3-metoxi-4-hidroxifenilacetaldeido pela MAO. A aldeido desidrogenase
(ALDH) entdo catalisa a conversio de 3-metoxi-4-hidroxifenilacetaldeido em dacido
homovanilico (HVA).

Devido a funcdo da MAO na degradacdo da dopamina, estudos buscam verificar a
influéncia da enzima na dependéncia tabdgica como pesquisas que contemplam
polimorfismos associados ao gene que codifica a enzima MAO (ITO et al., 2003; JIN et al.,

2006; TANG et al., 2009; TOCHIGI et al., 2007; WIESBECK et al., 2006).
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Figura 3. Degradagio da Dopamina pela MAO e COMT (Fonte: adaptado de MUNOZ et al., 2012).

2.5. DETERMINANTES GENETICOS DO TABAGISMO

O estudo do tabagismo € complexo e multifatorial, onde devem ser considerados
fatores de natureza genética e ambiental. Os fatores ambientais envolvem hébitos pessoais,
condicionamentos psicossociais e outros estimulos. Esses estimulos podem ser provenientes
da publicidade, da facilidade de aquisicdo da droga pelos baixos precos dos cigarros e

aceitacdo social (KIRCHENCHTEIN, 2004), exemplo dos pais e de lideres fumantes (JIN et
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al., 2006), tendéncia pessoal a outras adigdes como ao dlcool, e depressao (CASTRO et al.,
2008; KIRCHENCHTEIN; CHATKIN, 2004).

Apesar dos fatores ambientais exercerem influéncia sobre o comportamento do
tabagismo, a base genética tem um papel substancial na susceptibilidade individual, tanto para
iniciagdo e a manutencdo do habito, quanto para cessacdo e recaida (BATRA et al., 2003;
HO; TYNDALE, 2007; KREEK; NIELSEN; LAFORGE, 2004; MUNAFO et al., 2004;
TRUE et al., 1997).

Estudos com gémeos relatam que existem fortes evidéncias do componente genético
no tabagismo, onde as taxas de concordancia para persisténcia e sucesso de cessacao sao mais
altas em gémeos monozigdticos do que em dizigéticos (BATRA et al., 2003; MUNAFO et
al., 2004; SULLIVAN; KENDLER, 1999). Uma pesquisa com 2204 gémeos monozigoticos e
1793 dizigdticos do Vietna mostrou que os fatores genéticos sao responsaveis por 50% da
variancia no risco para iniciacdo do fumo e 70% do risco da persisténcia do ato de fumar
(TRUE et al., 1997).

Diversos estudos tém sido realizados no sentido de investigar genes que possam estar
envolvidos com o tabagismo. As pesquisas se concentram principalmente nos genes
envolvidos com o metabolismo da nicotina, como por exemplo o da CYP2AG6, e com fluxo de
neurotransmissores no sistema de recompensa no cérebro (ARINAMI; ISHIGURO; ONAIVI,
2000; HO; TYNDALE, 2007; MUNAFO et al., 2004).

Os genes cujas enzimas atuam no fluxo de neurotransmissores mais estudados em
relacdo ao tabagismo sdo os envolvidos no sistema dopaminérgico, pelo papel da dopamina
nas propriedades de prazer e recompensa proporcionados pela nicotina (HO; TYNDALE,
2007; MUNAFO et al., 2004). Dentre eles estdo os relacionados aos receptores, como DRD?2;
ao transporte de dopamina, como SLC6A3; a sintese de neurotransmissores, como
HUMTHOI-VNTR; e ao metabolismo, como por exemplo, os polimorfismos nos genes COMT
e MAO (ARINAMI; ISHIGURO; ONAIVI, 2000; BERLIN; ANTHENELLI, 2001; DE
RUYCK et al., 2010; ITO et al., 2003; JIN et al., 2006; LERMAN et al., 1999; MUNAFO et
al., 2011; NEDIC et al., 2010; SURIYAPROM; TUNGTRONGCHITR; HARNROONGROJ,
2013; WIESBECK et al., 2006).

A enzima monoaminoxidase estd relaciona a metabolizacdo de neurotransmissores.
As diferengas individuais na expressdo e atividade da MAO podem contribuir para a
susceptibilidade genética ao tabagismo. Polimorfismos dos genes MAOA e MAOB
identificados em humanos possuem significancia funcional (ARINAMI; ISHIGURO;
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ONAIVI, 2000; BERLIN; ANTHENELLI, 2001; ITO et al., 2003; JIN et al., 2006;
WIESBECK et al., 2006).

2.6 POLIMORFISMO VNTR NO PROMOTOR DO GENE MAOA

O gene que codifica a MAOA se localiza no cromossomo X, no l6cus Xp11.3 (NCBI-
gene, ID 4128) e possui 15 exons em sua estrutura (GRIMSBY et al., 1991). Este gene tem
sido associado a desordens psiquicas (DECKERT et al., 1999), depressio (BRUMMETT et
al., 2007), déficit de atencao (MANOR et al., 2002), impulsividade (PASSAMONTI et al.,
2006), alcoolismo (SCHMIDT et al., 2000), hiperatividade (XU et al., 2007).

Como o gene MAOA estd no cromossomo X, a maior parte dos estudos se concentra
na populacdo masculina, j4 que nas mulheres, a inativacdo de um dos dois cromossomos X
resulta num mosaico de fenétipos nas células do corpo (DUCCI et al., 2006; ECCLES et al.,
2012).

O polimorfismo do tipo “Repeticio em Série de Nimero Variado de Bases” (Varible
Number of Tanden Repeat - VNTR), situado na regido promotora do gene, ¢ denominado
VNTR MAOA-u e consiste da variacdo de repeticdo de uma sequéncia de 30 pares de bases
nitrogenadas (pb) ((ACCGGC)(ACCGGC)(ACCAGT)(ACCCGC)(ACCAGT)), localizada
cerca de 1.200 pb Upstream do gene (ECCLES et al., 2012; NCBI-gene, ID 4128; SABOL,;
HU; HAMER, 1998) (Figura 4).
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Figura 4. Cromossomo X com a posicao relativa ao polimorfismo VNTR MAOA-u.
(Fonte: adaptado de Eccle e colaboradores, 2012).
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Tém sido encontrados portadores de alelos do polimorfismo VNTR MAOA-u com 1,
2, 3, 3,5, 4 e 5 repeticoes da sequéncia de 30pb (CONTINI et al, 2006; COURTS;
GRABMULLER; MADEA, 2013; DECKERT et al., 1999; ITO et al., 2003; LEWIS;
MILLER; LEA, 2007; NISHIMURA et al., 2005; NISHIOKA et al., 2011; SABOL; HU;
HAMER, 1998; WIESBECK et al., 2006). A frequéncia dos alelos difere entre grupos
étnicos, e por meio de algumas pesquisas € possivel notar uma variabilidade de 0 a 0,1% para
1 repeti¢do, 0 a 3,6% para 2 repeti¢des, 25 a 61% para 3 repeticdes, 0 a 2,3% para 3,5
repeticoes, 36 a 72% para 4 repeticoes e 0 a 4% para 5 repeti¢des. Entretanto os alelos com 3
e 4 repeticOes sdo os mais frequentes e constituem mais de 90% do total de alelos observados
(CONTINI et al., 2006; DECKERT et al., 1999; ITO et al., 2003; JIN et al., 2006;
NISHIMURA et al., 2005; SABOL; HU; HAMER, 1998; WIESBECK et al., 2006).

Este polimorfismo tem sido estudado por afetar a transcricio do gene MAOA.
Pesquisas mostram que os alelos com 3,5 e 4 repeti¢des sdo transcritos mais eficientemente
que o alelo com 3 repeti¢des, entretanto, nao existe consenso quanto ao alelo com 5 repeticdes
(DECKERT et al., 1999; SABOL; HU; HAMER, 1998). Quanto ao alelo de 2 repeticoes,
existe uma concordancia na literatura, onde este € agrupado juntamente com o alelo de 3
repeticoes (DECKERT et al., 1999; FRAZZETTO et al., 2007; TOCHIGI et al., 2007; XU et
al.,2007; YANG et al., 2015).

Estudos tém investigado a associa¢do entre o polimorfismo VNTR MAOA-u e o
tabagismo. Em teoria, alelos com maior eficiéncia de transcri¢do estdo relacionados a maior
susceptibilidade a dependéncia tabagica. A plausibilidade bioldgica disto estd no fato de que
individuos que apresentam maior atividade da enzima que degrada a dopamina precisariam
consumir mais cigarros para manter o nivel do neurotransmissor. Porém este mecanismo nao
estd completamente elucidado (ITO et al, 2003; JIN et al., 2006; TANG et al., 2009;
TOCHIGI et al., 2007, WIESBECK et al., 2006; YANG et al., 2015).
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3 JUSTIFICATIVA

O estudo do tabagismo é complexo e multifatorial, em que devem ser considerados
fatores de natureza genética e ambiental. Uma andlise destes fatores pode ajudar a entender
por que pessoas expostas ao cigarro tornam-se ou nao aditas a ele, ou seja, desenvolvem ou
nao o vicio.

Uma abordagem toxicogenética do assunto pode tornar o estudo do tabagismo mais
amplo e abrangente, uma vez que leva em consideracdo as questdes concernentes as
diferencas interindividuais, contribuindo para proposi¢do de intervencdes mais eficazes. E o
conhecimento mais aprofundado sobre as bases moleculares da adi¢do ao tabaco poderia levar
a estratégias mais efetivas de prevencdo e de auxilio a quem deseja parar de fumar,
contribuindo para melhoria das terapias vigentes e para o desenvolvimento de novos
tratamentos.

Diante das pesquisas realizadas até o0 momento e considerando que a enzima MAOA
possui um importante papel no metabolismo da dopamina, neurotransmissor associado a
mecanismos cerebrais de recompensa, reforco e dependéncia de muitas substancias, o
polimorfismo VNTR na regido promotora do gene MAOA, que influencia a eficiéncia de
transcri¢do do gene, pode ser um polimorfismo potencial no estudo do comportamento da
adicao do tabaco.

Assim, a determinacdo do polimorfismo VNTR MAOA-u poderd contribuir para a
identificacdo dos individuos portadores de gendtipos associados a maior susceptibilidade e
risco a dependéncia ao tabaco. Além de promover maior elucidacdo dos mecanismos
moleculares da exposicao do organismo ao tabaco.

Quanto ao desenvolvimento cientifico e tecnoldgico, um estudo que envolve técnicas
de biologia molecular, servird para a consolidacao de novas estratégias de avaliacdo de risco,

garantindo a implementac¢do de metodologias mais sensiveis e preditivas.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Investigar a rela¢do entre o polimorfismo VNTR do promotor do gene MAOA e o
tabagismo em trabalhadores da Diretoria de Administracdo do Campus (Dirac), unidade da

Fundagdo Oswaldo Cruz (RJ).

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar o polimorfismo VNTR MAOA-u em uma amostra populacional de
trabalhadores da Diretoria de Administracdo do Campus (Dirac), unidade da Fundagdo
Oswaldo Cruz (RJ);

e Investigar uma possivel associacdo entre o polimorfismo estudado e o tabagismo,
especificamente o status tabdgico na populacdo de estudo;

e Investigar uma possivel relacio entre o polimorfismo estudado com aspectos do
comportamento tabagico: a idade de iniciacdo e término do habito, a quantidade de

cigarros consumidos, o grau de dependéncia e o nimero de recaidas.
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5 MATERIAIS E METODOS

5.1 EQUIPAMENTOS

— Cabine de seguranca biolégica de fluxo laminar de ar (Heraeus HS12 Classe I1B3)

— Centrifuga (Eppendorf 5415R)

— Fluorimetro (Qubit® 2.0 Fluorometer).

— Termociclador (Epperdorf Mastercycler® 5333)

— Fotodocumentador (MiniBis DNR Bilmaging Systems; Transiluminador: 3UV
Transilluminator LM-20E).

5.2 REAGENTES

— Proteinase k (Roche)

— Taq DNA polimerase (Thermo Scientific)

— Primer (Invitrogen)

— Desoxirribonucleotideos Fosfatados - Dntp (Invitrogen)
— Padrao molecular de 25 pares de base (Invitrogen)

— Brometo de etideo (GE Healthcare)

5.3 DELINEAMENTO E POPULACAO DO ESTUDO

Este estudo foi do tipo observacional com o delineamento transversal. Em uma
amostra de conveniéncia, a populacdo do estudo foi composta por 121 trabalhadores do sexo
masculino, com idade igual ou superior a 18 anos. Estes sdo trabalhadores da Diretoria de
Administracdo do Campus (Dirac), unidade da Fundag¢do Oswaldo Cruz (RJ), envolvidos com
atividades de jardinagem, limpeza, execucdo de obras, manutencdo de civil e equipamentos,

seguranca e atividades administrativas.
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5.4 COLETA DE DADOS

Foram realizadas visitas agendadas a unidade da Dirac para aplicacao de questionério
em forma de entrevista e coleta sanguinea dos participantes da pesquisa, mediante ao
esclarecimento e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

(Apéndice A).

5.4.1 Questionario

O questiondrio foi do tipo semi-estruturado e construido pela equipe de pesquisa.
Foram aplicados na forma de entrevista individual, por um dos membros da equipe de
pesquisa, para obtencdo de informacdes pertinentes ao estudo. As perguntas tinham o objetivo

de coletar informacdes referentes a caracteristicas da populagdo e do tabagismo (Apéndice B):

5.4.1.1 Caracteristicas da populacao do estudo

— Idade;

— Escolaridade;

— Funcdo no trabalho (jardinagem; limpeza; controle de pragas e vetores; execucdo de
obras; manutenc¢do de civil e equipamentos; seguranga; administrativa);

— Renda familiar;

— Cor;

— Estado marital;

— Consumo de alcool;

— Doencga psiquiétrica.

5.4.1.2 Variaveis relacionadas ao tabagismo

— Status tabagico (nunca fumante, ex-fumante e fumante atual);
— Tipo de produto de tabaco utilizado;

— Motivacao para o inicio do habito;

— Procedimentos utilizados para o abandono do tabagismo;

— Idade de inicio do fumo;

— Idade que parou de fumar;

— Tempo de uso do tabaco;
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— Quantidade de cigarros fumados por dia;
— Teste de dependéncia nicotinica de Fagerstrom (FTDN).

— Numero de recaidas.

5.4.1.2.1 Status tabdgico

Os individuos foram classificados quanto ao status tabagico em trés categorias:
nunca fumante (individuos que nunca fumaram ou fumaram menos de 100 cigarros durante
toda a vida); ex-fumante (individuos que ja fumaram pelo menos 100 cigarros durante toda a
vida, mas pararam de fumar a pelo menos 1 ano); fumante atual (individuos que ja fumaram
100 ou mais cigarros durante a vida e fumam atualmente ou pararam de fumar a menos de 1

ano) (HEY; PERERA, 2005; ITO et al., 2003; JIN et al., 2000).

5.4.1.2.2 Teste de dependéncia nicotinica de Fagerstrom (FTDN)

Os individuos classificados como fumantes atuais responderam ao Teste de
dependéncia nicotinica de Fagerstrom (FTDN) adaptado para o portugués, que foi
incorporado ao questiondrio construido para esta pesquisa. O Teste de Fagerstrom avalia o
grau de dependéncia a nicotina e trata-se de um questiondrio constituido por seis perguntas
com alternativas para resposta. Cada alternativa corresponde a uma pontuagdo. Ao final é
somada a pontuacdo, que varia de 0 a 10, e uma tabela indica o grau de dependéncia
nicotinica. Esta varia de muito baixo (menor pontuacdo) a muito alto (maior pontuacio)

(CARMO & PUEYO, 2002).

5.4.2 Amostras sanguineas

Na mesma ocasido das entrevistas, foram coletados SmL de amostras de sangue em
tubos com anticoagulante EDTA, que foram levados para o Laboratério de Toxicologia do
Centro de Estudos da Satde do Trabalhador e Ecologia Humana (CESTEH)/Ensp/Fiocruz e a
Policlinica Newton Alves Cardozo, para realizacdo da genotipagem e hemograma,
respectivamente. As amostras ficaram acondicionadas sob refrigeracdo até o momento da

analise.
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5.5 DETERMINACAO DO POLIMORFISMO VNTR MAOA-u

A determinagdo do polimorfismo foi realizada por genotipagem. Uma solucido de
DNA gendmico foi obtida por extracdo a partir de 500 pLL de sangue total, usando o método
baseado na técnica de Salting-Out (SAMBROOK, 2001) e, quantificada por fluorimetria por
meio do equipamento Qubit® 2.0 Fluorometer.

O polimorfismo de repeti¢cao in tandem (VNTR MAOA-u) foi genotipado por meio de
amplificacdo por Polimerase Chair Reaction (PCR), utilizando os oligos iniciadores: 5’-
ACAGCCTGACCGTGGAGAAG-3’ (senso) e 5’-GAACGGACGCTCCATTCGGA-3’
(antisenso) (SABOL; HU; HAMER, 1998). A mistura de reacao de PCR foi composta por
200 uM de cada dNTPs, 0,2 uM de cada primer, 2,5 Unidades de Taq polimerase e 250 ng de
DNA gendmico, em um volume final de 50 pL. O procedimento de amplificacdo, incluiu uma
desnaturacgdo inicial a 95°C por 5 min, seguida por 30 ciclos de 94°C por 40 seg, 58°C por 1
min, 72°C por 1 min e uma extensdo final a 72°C por 10 min.

Os fragmentos amplificados foram submetidos a eletroforese em gel de agarose 3%,
corado com o corante brometo de etideo (0,5ug/mL). Posteriormente, os fragmentos foram
observados utilizando equipamento de fotodocumentacdo, em comprimento de onda de 360
nanometros, € a imagem ja capturada do gel de agarose foi analisada pelo software Gel quant
permitindo a identificacdo das bandas, tendo como referéncia o padrao de peso molecular de
25 pb. Os gendtipos e seus respectivos tamanhos das bandas foram: 2 repeticdoes — 291 pb; 3

repeticoes — 321 pb; 3,5 repeticdes — 336 pb; 4 repeticdes — 351 pb; S repeticdoes — 381 pb.

5.6 ANALISES ESTATISTICAS

As andlises estatisticas foram realizadas por meio do programa estatistico SPSS®
(Statistical Package for the Social Science) versdao 20. O nivel de significancia adotado foi de
95%.

Para testar a normalidade das varidveis foi utilizado o teste de Kolmogorov-Smirnov.

Os testes T e Man-Whitney foram usados para comparagdo das médias dos
resultados dos hemogramas entre os grupos.

As frequéncias de status tabagico, do produto de tabaco utilizado, da motivacao de
iniciagdo do fumo e do polimorfismo foram efetuadas e, o teste x* foi usado para verificar

possiveis diferencas dos valores entre os grupos.
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A associacdo entre o polimorfismo VNTR MAQOA-u (varidvel independente) e o
tabagismo, especificamente o status tabagico (variavel dependente) foi investigada através de
regressao logistica, que foi efetuada por duas formas de agrupamento dos alelos: 1- “alelos
curtos” (2R e 3R) versus “alelos longos” (3,5R, 4R e 5R); 2- “alelos curtos+5R” (2R, 3R e
5R) versus “alelos longos™ (3,5R e 4R). Com objetivo de gerar um desfecho dicotdomico, o
status tabédgico foi dividido em categorias diferentes: 1-nunca fumantes versus fumantes
atuais + ex-fumantes - NF x F+EX; 2-nunca fumantes versus fumantes atuais - NF x F; e 3-
ex-fumantes versus fumantes atuais - Ex x F. Os modelos multivariados foram ajustados pelos
possiveis fatores confundidores (idade, consumo de dlcool, escolaridade e diagndstico de
doenca psiquidtrica), selecionados por meio dos testes x* ¢ Anova, onde p<0,20 foi
considerado como varidvel com potencial confundidor.

As caracteristicas do comportamento tabdgico e sua relacdo com o polimorfismo

foram examinadas por x? quadrado e Teste T ou Man-Whitney.

5.7 ASPECTOS ETICOS

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de ética em pesquisa da ENSP (parecer
nimero: 934.182). O estudo também obteve a anuéncia da direcio da Diretoria de
Administragdao do Campus (Dirac). A aplicagdo do questiondrio e a coleta sanguinea sé foram
realizadas mediante a explicacdo da pesquisa e da assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice A). Todos os participantes receberam uma copia do
TCLE e foram informados de que a sua identidade ndo seria revelada em qualquer publicac¢do
resultante deste estudo. Os resultados dos hemogramas foram entregues em maos a cada
participante do estudo e foi oferecido atendimento médico no ambulatério do Cesteh aos

trabalhadores com altera¢des no hemograma.
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6.1 CARACTERIZACAO DA POPULACAO ESTUDADA

Um total de 121 trabalhadores participou deste estudo e a partir dos dados obtidos pelo

questiondrio foi possivel identificar caracteristicas da populacdo (Tabela 1). Para a varidvel

“renda” foram identificados os outliers e substituidos pela média da renda encontrada.

Observou-se que a média de idade foi de 42 anos, numa faixa de 21 a 82 anos. A populagdo

foi classificada de acordo com o status tabdgico como nunca fumante, ex-fumante e fumante

atual.

Tabela 1. Caracteristicas da populagao do estudo

Média + SD

Idade
Escolaridade (anos)
Renda (reais)

42,26 £ 11,685
11,02 £2,924
2646,87+1599,053

N (%)

Estado marital
Casado/Companheiro

Solteiro
Divorciado/Separado

Cor da pele (auto referido)
Pardo
Branco
Negro
Amarelo

Funcio na Dirac
Seguranca/Porteiro
Limpeza
Administrativa
Manutengdo
Jardinagem
Obras

Consumo de alcool
Nao

Sim

96(79,3)
21(17.4)
4(3,3)

62(51,2)
33(27,3)
25(20,7)
1(0,8)

41(33,9)
27(22,3)
22(18,2)
14(11,6)
9(7.,4)
8(6,6)

44(36,4)
77(63,6)
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6.2 AVALIACAO CLINICA

Em relacdo aos exames de hemograma, a andlise dos resultados por meio dos testes t
(hematdcrito, hemdécias, VCM, CHCM, segmentados e plaquetas) e Man-Whitney
(hemoglobina, HCM, RDW, leucometria, eosindfilos, bastdes, linfécitos € mondcitos) nao
mostraram diferenga estatisticamente significativa entre fumantes e nao fumantes (nunca

fumantes e ex-fumantes), conforme mostra a tabela 2.

Tabela 2. Comparacdo de média dos parametros do hemograma entre fumantes e ndo
fumantes

Valores de Fumantes Nzo fumantes®

referéncia Média (SD) Média (SD) p
Hematocrito(%) 36a54 44,130(0,024) 43,814(0,032) 0,667
Hemoglobina (g/dL) 12a18 14,481(0,820) 14,372(1,122) 0,709
Hemadcias (milhdes/mm3) 4 a 6,2 4,932(0,470) 4,940(0,430) 0,936
VCM (fL) 84 a99 89,999(7,202) 88,880(4,316) 0,346
HCM (pg) 26 a 32 29,521(2,253) 29,054(1,914) 0,572
CHCM (%) 31a36 32,943(0,007) 32,799(0,006) 0,338
RDW (%) 11,69 a 14,81 13,538(0,007) 13,223(0,007) 0,056
Leucometria (mil/mm?3) 4al0 7,129(1,604) 7,267(2,120) 0,533
Eosinéfilos (%) la5s 2,905(0,019) 2,890(0,029) 0,258
Monécitos (%) 3al0 7,238(0,167) 7,050(0,016) 0,580
Bastdes (%) las 2,857(0,018) 3,010(0,016) 0,515
Segmentados (%) 40 a 65 54,429(0,104) 52,950(0,075) 0,448
Linfécitos (%) 22 a 60 32,571(0,108) 34,090(0,076) 0,740
Plaquetas (mil/mm3) 130 a 370 231,238(62,094)  236,270(51,720) 0,696
Basoéfilos (%) Oal 0,000(0,000) 0,000(0,000) -
Promielécitos (%) Oal 0,000(0,000) 0,000(0,000) -
Mielécitos (%) Oal 0,000(0,000) 0,000(0,000) -
Metamielécitos (%) Oal 0,000(0,000) 0,000(0,000) -

a
Nao fumantes: nunca fumantes e ex-fumantes
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6.3 CARACTERISTICAS RELACIONADAS AO TABAGISMO

Entre os 121 individuos do estudo, 61,1% (n=74) foram classificados como nunca

fumantes, 21,5% (n=26) como ex-fumantes e 17,4% (n=21) como fumantes atuais (Graficol).

Nunca
fumante
61,1%

Grifico 1. Distribui¢@o dos trabalhadores quanto ao status tabagico

Com relacdo ao tipo de produto de tabaco utilizado, o cigarro industrial representou
100% do consumo entre fumantes atuais e ex-fumantes. Deste total, 80,8% informou o
consumo exclusivo de cigarro industrial, enquanto 19,2% consumia outro tipo de produto de
tabaco além do cigarro industrial (Figura 5). A figura 5 também mostra a frequéncia de
consumo dos outros tipos de produtos de tabaco, dentre os que consomem cigarro industrial: o
consumo de cigarro de palha ou enrolado a mdo foi de 14,9%, de cigarro de cravo ou Bali
6,4%, cachimbo 4,3% e naguilé 4,3%. Nao foi observado consumo de cigarro eletronico,
cigarro com baixo teor de nicotina, cigarro indiano ou bidis, rapé, tabaco mastigivel e

ChaI’lltO. Cigarre de palha ou

enrolado & mio

10

Ciﬂunodl crwo au
= Apanas clgarra industrial

b -’i!}

Cigarroindustrial = Qutres tipes de produte de abace + '
- cigarre industrial

)0

Cachimba

Figura 5. Tipo de produto de tabaco utilizado entre fumantes atuais e ex-fumantes
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A tabela 3 apresenta a frequéncia dos tipos de produtos de tabaco consumidos
distribuidos entre os grupos fumantes atuais e ex-fumantes. O teste x” mostrou que ndo houve
diferenca estatisticamente significativa das frequéncias dos tipos de produtos de tabaco

consumidos entre 0s grupos.

Tabela 3. Distribuicéo dos tipos de produto de tabaco consumidos

. Ex-

Fumantes atuais fumantes p
Total 21 26
Cigarro industrial -
Sim 21(100,0) 26(100,0)
Nio 0(0,0) 0(0,0)
Cigarro Palha/enrolado a méo 0,472
Sim 4(19,0) 3(11,5)
Nio 17(81,0) 23(88,5)
Cigarro cravo/Bali 0,064
Sim 3(14,3) 0(0,0)
Nio 18(85,7) 26(100,0)
Cachimbo 0,877
Sim 1(4,8) 1(3,8)
Nio 20(95,2) 25(96,2)
Narguilé 0,108
Sim 2(9,5) 0(0,0)
Nio 19(90,5) 26(100,0)

Quando os fumantes atuais e ex-fumantes foram questionados quanto a motivacao
para o inicio do fumo, a maioria relatou a influéncia dos amigos, o que corresponde a 46,8%.
Este foi seguido por modismo (23,4%), vontade propria (14,9%) e influéncia dos familiares

(14,9%) (Grafico 2). A média de idade de inicia¢ao do habito foi de 15,77 anos.



Influéncia
familj

Vontade

R Influéncia
prépria o
14,9% amigos
46,8%
Modismo
23,4%

Griéfico 2. Motivagdo para iniciagdo do fumo entre os trabalhadores

Entre os fumantes atuais, 85% (n=17) relataram j4 ter tentado parar de fumar e, 15%
(n=3) disseram nunca ter tentado. Tanto entre fumantes atuais e ex-fumantes, a vontade
propria foi apontada como o principal meio utilizado na tentativa de cessacdo do tabagismo,
como mostra a tabela 4. Além disso, esta tabela também mostra que nao foi observada

diferenca significativa entre as frequéncias dos procedimentos para tentar parar de fumar em

relacdo aos fumantes atuais e ex-fumantes.

Tabela 4. Distribuicdo da populacdo segundo os procedimentos para

tentar abandonar o tabagismo

Fumantes
atuais™ Ex-fumantes  p
Total 17 26
Vontade prépria 0,413
Sim 17(100,0) 25(96,2)
Nao 0(0,0) 1(3,8)
Aconselhamento profissional 0,653
Sim 2(11,8) 2(7,7)
Nio 15(88,2) 24(92,3)
Reposicao de nicotina 0,128
Sim 3(17,6) 1(3,8)
Nio 14(82,4) 25(96,2)
Medicamentos 0,211
Sim 1(5,9) 0(0,0)
Nio 16(94,1) 26(100,0)

*Fumantes atuais que ja tentaram parar de fumar = 17
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6.4 ANALISES RELACIONADAS AO POLIMORFISMO

Ap6s a genotipagem do polimorfismo VNTR MAOQOA-u, foram observados 5 gen6tipos
diferentes: 2 repeti¢cdes, 3 repeti¢des, 3,5 repeticdes, 4 repeticdes e 5 repeticdes da sequéncia
de 30 pares de bases. A revelacdo dos resultados por eletroforese em gel de agarose é

mostrada na figura 6.

Figura 6: Revelagdo da eletroforese em gel de agarose, mostrando os
5 diferentes genétipos do polimorfismo VNTR MAQOA-u encontrados
no estudo. Linha 1: padrdo de 25 pb; linha 2: alelo 2R (291 pb); linha
3: alelo 3R (321 pb); linha 4: alelo 3,5R (336 pb); linha 5: alelo 4R
(351 pb); linha 6: alelo SR (381 pb).

A frequéncia alélica do polimorfismo VNTR MAOA-u na populacdo do estudo foi de
5,0% para 2 repeticoes (2R), 43,8% para 3 repeticdes (3R), 14,0% para 3,5 repeti¢des (3,5R),
35,5% para 4 repeti¢des (4R) e 1,7% para 5 repeti¢des (5R), conforme mostra o grafico 3.

Nao foi observado equilibrio de Hardy-Weinberg na amostra populacional do estudo.
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Grafico 3. Frequéncia alélica do polimorfismo VNTR MAQOA-u na populacdo do estudo

A tabela 5 apresenta a frequéncia dos alelos distribuidos pelo status tabédgico e pelas
duas formas de agrupamento dos alelos utilizadas neste trabalho: 1- “alelos curtos” (2R e 3R)
versus “alelos longos” (3,5R, 4R e 5R); 2- “alelos curtos+5R” (2R, 3R e 5R) versus “alelos
longos” (3,5R e 4R). Esta forma de categorizacdo foi feita baseada nas duas formas diferentes
de agrupamento dos alelos encontradas na literatura. A tabela 5 também mostra, a partir da
aplicacdo do teste x2, que ndo houve diferenca estatisticamente significativa das frequéncias

dos alelos entre os grupos.



Tabela 5. Distribui¢do dos alelos do polimorfismo VNTR MAOA-u na populacdo do estudo.
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N (%)
Frequéncia Nunca Fumante Ex- P
geral fumante atual fumante
Alelo
0,877
2R 6(5,0) 3(4,1) 1(4,8) 2(7,7)
3R 53(43,8) 34(45,9) 10(47,6) 9(34,6)
3,5R 17(14,0) 10(13,5) 2(9,5) 5(19,2)
4R 43(35,5) 26(35,1) 7(33,3) 10(38.5)
SR 2(1,7) 1(1,4) 1(4,8) 0(0,0)
0,745
Alelos curtos” 59 (48,8) 37(50,0) 11(52,4) 11(42,3)
Alelos longos® 62(51,2) 37(50,0) 10(47,6) 15(57,7)
0,580
Alelos curtos+5R"  61(50,4) 38(51,4) 12(57,1) 11(42,3)
Alelos longosb 60(49,6) 36(48,6) 9(42,9) 15(57,7)

a “alelos curtos” :2R e 3R; “alelos longos™: 3,5R, 4R e 5R.
b “alelos curtos+5R”: 2R, 3R e S5R; “alelos longos™: 3,5R e 4R.

Foi realizado o teste de regressdo logistica para verificar a associa¢do entre o
polimorfismo VNTR MAOA-u e o tabagismo, especificamente o status tabdgico. A tabela 6
expressa essa associagdo com o agrupamento “alelos curtos” (2R e 3R) versus “alelos longos”
(3,5R, 4R e 5R). A tabela 7 expressa a associagdo com o agrupamento “alelos curtos+5R”
(2R, 3R e 5R) versus “alelos longos” (3,5R e 4R). A associacdo foi ajustada por varidveis
consideradas possiveis fatores de confundimento, selecionadas por meio dos testes x*e Anova
e considerando p<0,20. Estas varidveis foram “idade”, “escolaridade”, “consumo de dlcool” e
“doenca psiquidtrica”.

Por meio das odds ratios (OR), ajustadas pelos possiveis fatores confundidores, nao
foi observada associagao estatisticamente significativa entre o polimorfismo VNTR MAOA-u e
o tabagismo em nenhuma das trés categorias examinadas (fumantes atuais + ex-fumantes
versus nunca fumantes - F+Ex x NF; fumantes atuais versus nunca fumantes - F x NF; e
fumantes atuais versus ex-fumantes - F x Ex). Em relac@o as outras varidveis, idade, consumo
de dlcool e escolaridade foram significativas na categoria F+Ex x NF, enquanto apenas o
consumo de dlcool foi significativo para F x NF e nenhuma variavel foi significativa para

F x Ex (Tabela 6, Tabela7).
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Tabela 6. Associacdo entre o polimorfismo VNTR MAOA-u (“alelos curtos” -2R e 3R versus “alelos
longos” - 3,5R, 4R e 5R) e o status tabagico ajustada por possiveis fatores de confundimento.
F+Ex x NF F x NF F x Ex
OR (95% 1IC) p OR (95% 1IC) p OR (95% IC) p

Alelos

Curtos Referéncia Referéncia Referéncia

Longos 1,477(0,620-3,514) 0,378 0,873(0,286-2,663) 0,812 0,363(0,78-1,695) 0,198
Idade 1,076(1,032 -1,123) 0,001 1,034(0,986-1,084) 0,174 0,951(0,890-1,016) 0,136
Consumo alcool

Nao Referéncia Referéncia Referéncia

Sim 2,397(1,976-5,891) 0,047 13,606(1,652-112,059) 0,015 1908955503(0) 0,998
Escolaridade
(anos) 0,817(0,704-0,947) 0,007 0,933(0,781-1,114) 0,443 1,114(0,895-1,388) 0,333
Doenca
psiquidtrica

Nio Referéncia Referéncia Referéncia

Sim 2,875(0,680-12,158) 0,151 4,637(0,840-25,587) 0,078  918267557,6(0) 0,999

Tabela 7. Associacdo entre o polimorfismo VNTR MAOA-u (“alelos curtos+5R” - 2R, 3R e 5R versus
“alelos longos” - 3,5R e 4R) e o status tabdgico ajustada por possiveis fatores de confundimento.

F+Ex x NF F x NF F x Ex
OR (95% IC) p OR (95% IC) p OR (95% IC) p

Alelos

Longos Referéncia Referéncia Referéncia

Curtos+5 1,454(0,617-3,424) 0,392 0,904(0,300-2,728) 0,859  0,363(0,509-12,853) 0,198
Idade 1,075(1,031 -1,121) 0,001 1,034(0,986-1,084) 0,166  0,951(0,890-1,016) 0,136
Consumo alcool

Nao Referéncia Referéncia Referéncia

Sim 2,428(1,984-5,987) 0,044 13,546(1,636-112,140) 0,016 1763689256(0) 0,998
Escolaridade
(anos) 0,817(0,705-0,948) 0,008 0,933(0,782-1,115) 0,448  1,114(0,895-1,388) 0,333
Doenca
psiquidtrica

Nao Referéncia Referéncia Referéncia

Sim 3,132(0,739-13,276) 0,121 4,454(0,830-23,901) 0,081  848389929(0) 0,999

Também foram empregados os testes x2, teste T e Man-Whitney para verificar a

relagcdo entre caracteristicas do comportamento tabagico e o polimorfismo, os resultados sdo

mostrados nas tabelas 8 e 9. Estas caracteristicas foram o tempo de fumo (em anos), a idade

de inicio e numero de recaidas, para fumantes atuais e ex-fumantes; a idade que parou de
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fumar, apenas para ex-fumantes; o grau de dependéncia (FTDN) e numero de cigarros
fumados por dia, apenas para fumantes atuais.

A tabela 8 expressa a relacdo de caracteristicas do comportamento tabdgico e
polimorfismo, levando em conta o agrupamento: “alelos curtos” (2R e 3R) versus “alelos
longos” (3,5R, 4R e 5R). A tabela 9 expressa a mesma relagdo, porém com o agrupamento

“alelos curtos+5R” (2R, 3R e 5R) versus “alelos longos” (3,5R e 4R).

Tabela 8. Relacdo entre caracteristicas do comportamento tabdgico e polimorfismo VNTR
MAOA-u (“alelos curtos” - 2R e 3R versus “alelos longos” -3,5R, 4R e 5R).

Alelos curtos Alelos longos
Média+SD Média+SD Média+SD p
Tempo de fumo 22,35+12,516 25,40+12,588 19,70+12,100 0,138
Idade de inicio 15,77+3,578 15,90+ 2,511 15,6544,355 0,474
Numero de recaidas  2,18+2,480 2,35+2,714 2,05+2,340 0,828
Idade que parou 33,23+11,738 34,73+£12,330 32,13£11,594 0,588
Total: n(%) n(%) n(%) p
FNTD 0,890
<4 18(85,7) 8(53,3) 7(46,7)
>4 3(14,3) 3(50,0) 3(50,0)
N° cigarros/dia 0,463
<10 11(57,9) 5(45,5)) 6(54.5)
>10 8(42,1) 5(62,5) 3(37,5)

Tabela 9. Relacdo entre caracteristicas do comportamento tabdgico e polimorfismo VNTR
MAQOA-u (“alelos curtos+5R” - 2R, 3R e 5R versus “alelos longos” - 3,5R e 4R).

Alelos curtos+5 Alelos longos
Média+SD Média+SD Média+SD p
Tempo de fumo 22,35+12,516 24,62+12,781 20,18+12,152 0,250
Idade de inicio 15,77+3,578 16,67+4,282 14,91£2,562 0,218
Numero de recaidas  2,18+2,480 2,352,714 2,05+2,340 0,828
Idade que parou 33,23+11,738 34,73+12,330 32,13£11,594 0,588
Total: n(%) n(%) n(%) p
FNTD 0,676
<4 15(71,4) 9(60,0) 6(40,0)
>4 6(28,6) 3(50,0) 3(50,0)
N° cigarros/dia 0,463
<10 11(57,9) 6(54,5) 5(45,5)

=10 8(42,1) 5(62,5) 3(37,5)
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7 DISCUSSAO

O presente estudo envolveu 121 participantes do sexo masculino. Uma vez que o
gene MAQOA se localiza no cromossomo X, apenas homens foram selecionados para este
estudo, a fim de tornar a andlise molecular mais simples. A populacdo estudada apresentou
média de idade de 42 anos, sendo a maior parte de casados e pardos. A média de renda
familiar mensal foi de 2647 reais, o que equivale a cerca de 3 saldrios minimos e, a média de
anos de estudo foi de 11 anos, que corresponde ao segundo ano do ensino médio, ou seja, ndo
representa o ensino médio completo.

Exames de hemograma foram realizados neste estudo como uma forma de avaliacdo
clinica do estado de satde dos participantes e para identificacdo de possiveis alteracdes
relacionadas ao tabagismo. Os resultados encontrados foram considerados dentro dos valores
de normalidade e também nao diferiram entre os grupos fumante e ndo fumante. Alguns
estudos mostram que o cigarro estd associado a alteragdes celulares, dentre elas o aumento,
em fumantes, na contagem de hemadcias, hemoglobina e células brancas como os leucécitos e
linfécitos (ARCAVI; BENOWITZ, 2004; NORDENBERG, 1990; RILEY; RUPERT, 2015).
E possivel que no presente trabalho ndo tenha sido encontrada alteracdes significativas,
devido ao nimero relativamente pequeno de individuos analisados.

Quanto a classifica¢ao do status tabagico, a maior parte da populagdao do estudo foi
composta por nao fumantes (61,1%), seguida por ex-fumantes (21,5%), e a menor parte por
fumantes (17,4%). Estes resultados se assemelham com os dados da Vigitel (2014) que
mostram que a prevaléncia do tabagismo vem diminuindo na populacdo brasileira e indicou
que em 2014, entre os homens, a frequéncia de ex-fumantes era de 25,6% enquanto a
frequéncia de fumantes era menor, 12,8%.

Neste estudo, todos os fumantes atuais e ex-fumantes relataram o consumo de cigarro
industrial, o que estd de acordo com a literatura, que mostra que o cigarro industrial € a
principal forma de consumo de tabaco (CUNHA et al., 2007). Os outros tipos de produtos de
tabaco apareceram com menor frequéncia de consumo.

Todos os derivados do tabaco possuem nicotina em sua composicio (AMB, 2013;
INCA, 2012a), entretanto os niveis podem variar de acordo com o tipo de produto de tabaco.
O cigarro industrial contém entre 1-2mg de nicotina, enquanto, no charuto passa de 100mg;
uma sessdo de narguilé corresponde a exposicdo a 100 cigarros ou mais (INCA, 2015;
VIEGAS, 2008) e possui maior quantidade de nicotina do que o cigarro industrial (INCA,

2012a). Como o teor de nicotina varia entre os tipos de produtos de tabaco, o teste x2 foi feito
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para comparacdo do consumo dos derivados de tabaco entre os fumantes atuais e ex-fumantes
e ndo mostrou diferenca significativa entre os grupos. Este resultado levou a concluir que o
tipo de produto de tabaco utilizado pode nao ter influenciado no abandono do hébito de fumar
nesta populacao.

A idade média de iniciacdo do tabagismo no estudo foi de 16 anos, o que
corresponde a adolescéncia, e € considerado o periodo de maior risco para o inicio do hébito
de fumar (PINTO; RIBEIRO, 2007). A principal motiva¢do para a iniciagdo do tabagismo
apontada pelos fumantes atuais e ex-fumantes foi a influéncia dos amigos. Também foi
relatado modismo, vontade prépria e influéncia de familiares, porém em menor propor¢do.
Estes fatores se destacam por estarem possivelmente associados a questdes sociais. A
pesquisa de Pinto e colaboradores (2007) mostrou que no grupo de adolescentes estudado, os
individuos relataram ter conseguido o primeiro cigarro com amigos e por meio desta
informacdo, os autores concluiram que o inicio do tabagismo estd vinculado as relacdes
sociais € também a necessidade de identificacdo e inclusdo em um grupo. A literatura
identifica também outros fatores ambientais envolvidos na inicia¢do do tabagismo como a
influéncias de familiares e a curiosidade (CALLEJA, 2002; PINTO; RIBEIRO, 2007;
TAVARES; BERIA; LIMA, 2004).

Com relacdo a cessagdo do tabagismo, a maioria dos fumantes que participaram deste
estudo (85%) informou j4 ter tentado parar de fumar. A vontade prépria foi identificada como
principal meio na tentativa do abandono do tabagismo, tanto para fumantes atuais quanto para
ex-fumantes, o que também foi verificado por Cardoso e colaboradores (2010). Estes dados
podem estar refletindo o esfor¢o publico na divulgacido dos maleficios do cigarro, assim como
as atuais leis para controle do tabagismo no Brasil, por exemplo, a restricdo a publicidade, o
aumento de taxas sobre os produtos derivados do tabaco e a proibi¢ao do fumo em ambientes
fechados (INCA, 2012b). Outros procedimentos para tentar abandonar o fumo foram
identificados, como o aconselhamento profissional, a reposi¢cdo de nicotina € o uso de
medicamentos. Tendo em vista verificar se o tipo de procedimento para tentar abandonar o
tabagismo influenciou no sucesso de cessagao, o teste x2 foi realizado e nao mostrou diferenca
significativa entre os grupos, ou seja, apenas o procedimento usado na tentativa de término do
tabagismo nao foi determinante para a cessacao do hédbito dos ex-fumantes em relacdo aos
fumantes atuais que j4 tentaram parar de fumar nesta populacdo. Estes resultados remetem a
estudos que relatam que a cessacdo do tabagismo pode estar relacionada a vdrios fatores
ambientais e também genéticos (BATRA et al., 2003; HO; TYNDALE, 2007; MUNAFO et
al., 2004; TRUE et al., 1997).
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Foram encontrados 5 gen6tipos do polimorfismo VNTR MAOA-u na populagdo deste
estudo, de 2, 3, 3.5, 4 e 5 repeticdes. Os alelos de 3 e 4 repeti¢cdes foram os mais frequentes, o
que estd em concordancia com diversas pesquisas (COURTS; GRABMULLER; MADEA,
2013; DECKERT et al., 1999; ITO et al., 2003; JIN et al., 2006; NISHIOKA et al., 2011;
TANG et al., 2009; TOCHIGI et al., 2007; WIESBECK et al., 2006).

Os alelos foram agrupados de duas formas diferentes pois existem conflitos na
literatura quanto ao alelo de 5 repeti¢des. Pesquisas demonstram que o nimero de repeti¢des
de bases nitrogenadas correspondentes ao polimorfismo VNTR MAOA-u influencia na
eficiéncia de transcri¢cdo do gene (DECKERT et al., 1999; SABOL; HU; HAMER, 1998). A
literatura mostra que os alelos de 3,5 e 4 repeti¢des sdo transcritos mais eficientemente do que
o alelo de 3 repeti¢des. Também existe uma concordancia na literatura em relagdo ao alelo de
2 repeticdes, que é agrupado juntamente com o alelo de 3 repeticdes (DECKERT et al., 1999;
FRAZZETTO et al., 2007; TOCHIGI et al., 2007; XU et al., 2007; YANG et al., 2015). Com
relacdo ao alelo de 5 repeticOes, existe uma discordancia entre os estudos. As pesquisas de
Deckert e colaboradores (1999) e Sabol e colaboradores (1998), ambas baseados em ensaio de
luciferase, observaram resultados diferentes para o alelo de 5 repeti¢des. Segundo Deckert e
colaboradores (1999), o alelo de 5 repeti¢des se enquadra no grupo de alelos longos (3,5,4 ¢ 5
repeticdes) e apresenta maior atividade transcricional do que o alelo curto de 3 repeti¢des; ja
Sabol e colaboradores (1998) verificaram que os alelos de 3,5 e 4 repeticdes eram transcritos
de 2 a 3 vezes mais eficientemente do que os alelos de 3 e 5 repeticdes. Os trabalhos
realizados posteriormente seguem a linha de um desses dois autores em relacdo ao
comportamento do alelo de 5 repeticoes (CONTINI et al., 2006; ECCLES et al., 2012;
GROCHANS et al., 2013; ITO et al., 2003; NISHIOKA et al., 2011; TOCHIGI et al., 2007,
YANG et al., 2015).

Por conta desses conflitos na literatura em relagdo ao alelo de 5 repeticdes, neste
trabalho, anélises foram realizadas seguindo as duas formas de categorizacdo do alelo. Sendo
assim, foram criadas duas categorias: 1) o alelo de 5 repeti¢des foi incluido no grupo de alelos
longos, com a denominacdo “alelos curtos” (2R e 3R) e “alelos longos” (3,5R, 4R e 5R);
2) alelo de 5 repeticoes foi incluido no grupo de alelos curtos, e a denominagdo estabelecida
foi “alelos curtos+5R” (2R, 3R e 5R) e “alelos longos™ (3,5R e 4R).

Para a obtenc¢do de odds ratio(OR), por meio do teste de regressao logistica, os status
tabdgicos (nunca fumante, fumante atual e ex-fumante) foram agrupados de maneira
dicotdmica. Foram formadas trés diferentes categorias de acordo com estudos prévios (ITO et

al., 2003; JIN et al., 2006; TANG et al., 2009; TOCHIGI et al., 2007; YANG et al., 2015).
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Estas categorias remetem a andlise do risco para elementos do comportamento do tabagismo.
Estes elementos sdo o risco para a iniciacdo do héabito (nunca fumantes versus fumantes atuais
+ ex-fumantes - NF x F+EX), o risco de ser fumante (nunca fumantes versus fumantes atuais -
NF x F) e o risco de persisténcia do habito (ex-fumantes versus fumantes atuais - Ex x F)
(YANG et al., 2015).

A associag@o entre o polimorfismo VNTR MAOA-u e o tabagismo, especificamente o
status tabagico, foi verificada por regressao logistica, e ajustada pela idade, escolaridade,
consumo de dlcool e doenga psiquidtrica. Estas varidveis apresentaram um comportamento
semelhante entre as duas formas de agrupamento do polimorfismo exploradas neste estudo.

A idade e a escolaridade foram significativas para categoria “F+Ex x NF”, assim
como relata a literatura. A pesquisa Vigitel (2014) mostra uma relagdo entre a idade e o
tabagismo, a frequéncia de fumantes no ano de desenvolvimento da pesquisa tendeu a ser
menor antes dos 25 e depois dos 65 anos de idade. Com relag@o aos anos de estudo, pesquisas
relatam que o tabagismo estd associado a individuos com menor escolaridade (VIGITEL,
2014) e esta relagdo pode estar no fato de que uma maior escolaridade aumenta o acesso a
educagdo e informacdes sobre os maleficios do cigarro (PETab_2008). A partir dos
resultados, também foi possivel observar uma tendéncia na diminui¢do da significincia dessas
varidveis “idade” e “escolaridade” quando comparada a categoria “F+Ex x NF” com “F x NF”
e “F x Ex”. Isso pode ser devido a diminui¢cdo do N amostral, j4 que na categoria “F+Ex x
NF” estao incluidos todos os individuos do estudo, enquanto nas categorias “F x NF” e “F x
Ex”, houve uma exclusao, respectivamente, dos ex-fumantes e dos nunca fumantes.

O consumo de élcool foi diferente dentro das categorias “F+Ex x NF” e “F x NF”.
Este dado estd de acordo com os estudos que relatam a relagdo entre dlcool e tabagismo:
Cardoso e colaboradores (2010) verificaram que a prevaléncia de consumo de &lcool era
significativamente maior entre os fumantes. Paavola e colaboradores (2004) também
verificaram que o fumo estava associado ao consumo de alcool. Um estudo mais recente
realizado por Sharma e colaboradores (2015) concluiu que a nicotina atua como uma
substancia supressora do sono, diminuindo o efeito depressor do dlcool.

Alguns estudos relatam que a presenca de doenca psiquidtrica como depressao,
sindrome do panico, déficit de atencdo, hiperatividade e transtorno de ansiedade, pode ser
fator de risco para o tabagismo (CASTRO et al., 2008; JIN et al., 2006; MALBERGIER;
OLIVEIRA, JR, 2005; SCHMITZ; KRUSE; KUGLER, 2003). Schmitz e colaboradores
(2003) observaram que mais da metade dos individuos com dependéncia de nicotina tinham

algum transtorno mental. Outro estudo, conduzido por Castro e colaboradores (2008)
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verificou que pacientes depressivos tinham maior risco de fumar. Porém, em nosso estudo,
quando a varidvel “doenca psiquidtrica” foi ajustada por todas as demais varidveis inseridas
no modelo estatistico, ndo apresentou associagdo significativa com o hébito tabdgico em
nenhuma das trés categorias analisadas (F+Ex x NF; F x NF; F x Ex).

Nao foi encontrada diferenca entre os grupos da categoria “F x Ex”, quanto as
varidveis testadas. Este dado pode ser devido ao nimero da amostra referente a fumante e ex-
fumante, analisada nesta categoria, ser relativamente pequena em nosso estudo ou pode
indicar que na populagdo estudada, nenhuma das varidveis incluidas no modelo, foram
determinantes para a cessacdo do tabagismo. Entretanto, futuras investigacOes precisam ser
executadas para que uma conclusao seja fidedignamente segura.

Alguns estudos anteriores nao encontraram associacdo entre o polimorfismo VNTR
MAOA-u e o status tabagico. Tochigi e colaboradores (2007), em um trabalho com 451
japoneses (188 homens e 263 mulheres) ndo observaram associagdo estatisticamente
significativa entre o polimorfismo e o tabagismo, assim como Tang e colaboradores (2001),
em uma pesquisa com 371 homens chineses e Ito e colaboradores (2003) em uma amostra
com 217 homens japoneses. O presente estudo corrobora com estas pesquisas ja que também
ndo encontrou associacdo entre o polimorfismo VNTR MAOA-u e o status tabéagico.
Entretanto, outros trabalhos observaram associacdo (ITO et al., 2003; JIN et al., 2006; YANG
et al., 2015). Uma diferenca que se destaca entre o presente estudo e um estudo prévio € que
Ito e colaboradores (2003) s6 verificaram a existéncia de associagao no sexo feminino (n=287
mulheres japonesas), onde o alelo de 4 repeti¢cdes estava associado a um maior risco de se
tornar fumante; na populacdo masculina, como € o caso do nosso estudo, os autores nao
encontraram associa¢do. Contudo, Jin e colaboradores (2006), em um estudo com 371
chineses, observaram um risco significativamente aumentado de ser fumante em homens com
alelo de 3 repeticdes comparado com o de 4 repeticdes. E Yang e colaboradores (2015)
concluiram que os alelos de 3,5 e 4 repeti¢des estavam associados ao fracasso na tentativa de
cessacao do fumo em homens.

Em nosso trabalho, também ndo foi observada relagdo entre o polimorfismo VNTR
MAQA-u e caracteristicas do comportamento tabéagico, como tempo de fumo, idade de inicio,
nimero de recaidas, idade que parou de fumar, grau de dependéncia nicotinica -FNTD e
nimero de cigarros consumidos por dia.

Tang e colaboradores (2001), em uma andlise com 371 japoneses, ndo encontraram
associagdo significativa entre o polimorfismo e o grau de dependéncia nicotinica, assim como

o presente estudo. Contradizendo esses resultados, Ito e colaboradores (2003) observaram
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numa amostra de 217 homens japoneses que os individuos portadores do alelo de 4 repeticdes
apresentavam significativamente maiores médias para o teste de dependéncia nicotinica de
Fargastrom.

Em relacdo a quantidade de cigarros consumidos, nosso estudo estd de acordo com
outras pesquisas que também nao observaram associacdo (ITO et al., 2003; TOCHIGI et al.,
2007). O estudo de Wiesbeck e colaboradores (2006) com 121 homens caucasianos, em
contradicdo ao resultado do presente estudo e de outros estudos mencionados, indicou uma
relac@o entre o polimorfismo e o nimero de cigarros consumidos. Os autores observaram que
individuos com alelo de 4 repeti¢cdes consumiam uma quantidade significativamente maior de
cigarros por dia em comparacdo com os portadores do alelo de 3 repeti¢des. Entretanto é
importante ressaltar que na pesquisa de Wiesbeck e colaboradores (2006), todos os
participantes eram homens em tratamento para dependéncia de dlcool e tabaco.

Foram tomados certos cuidados para realizacdo deste estudo com o objetivo de
minimizar vieses e erros. Entre esses cuidados estdo a amostragem dos participantes dentro de
uma mesma fonte e, a realizacdo de ajustes na regressao logistica pelos possiveis fatores
confundidores. N6s também tivemos a preocupacdo de agrupar o polimorfismo das duas
maneiras diferentes encontradas na literatura, com o objetivo de verificar qualquer diferenca
nos resultados estatisticos. Uma limitacdo foi o nimero de participantes relativamente
pequeno, se fazendo necessdria a realizacao de futuros estudos envolvendo amostras maiores
de brasileiros. A principal inovacdo do presente estudo foi avaliar o polimorfismo VNTR
MAQOA-u e o tabagismo na populagdo brasileira. Nao foi encontrado na literatura nenhum

estudo referente a brasileiros.
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8 CONCLUSAO

¢ A metodologia de genotipagem empregada no estudo mostrou ser eficaz para determinar o
polimorfismo VNTR MAQOA-u em uma amostra de trabalhadores da Diretoria de
Administra¢do do Campus (Dirac), unidade da Fundacido Oswaldo Cruz (RJ);

e A idade, escolaridade e consumo de dlcool apresentaram associac¢do significativa com o
fumo, em uma comparacgdo entre o grupo dos que nunca fumaram e os que fumaram (ex-
fumantes) ou fumam atualmente (fumantes atuais);

e Naiao houve associagdo significativa entre o polimorfismo VNTR MAOA-u e tabagismo,
especificamente o status tabdgico, na populacao estudada;

e Niao houve relacio entre o polimorfismo VNTR MAQOA-u e caracteristicas do
comportamento tabagico, como tempo de fumo, idade de inicio, nimero de recaidas, idade
que parou de fumar, grau de dependéncia nicotinica e nimero de cigarros consumidos por

dia, na populacao estudada.
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10 APENDICES

10.1 APENDICE A — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Ministério da Saude
Fundagao Oswaldo Cruz (Fiocruz)

ESCOLA NACIONAL DE SAUDE PUBLICA
Gl

Escola Nacional de Saude Publica Sergio Arouca A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

O Sr. estd sendo convidado a participar da pesquisa intitulada “O polimorfismo VNTR MAOA-u
como fator de susceptibilidade ao tabagismo”, desenvolvida sob coordena¢do do Dr® Josino Costa
Moreira, pesquisador do Centro de Estudos da Saide do Trabalhador e Ecologia Humana - CESTEH,
que € um departamento dedicado a sadde do trabalhador da Escola Nacional de Saide Publica - ENSP,
da Funda¢do Oswaldo Cruz — FIOCRUZ.

O Sr. foi selecionado porque é um trabalhador da Dirac do sexo masculino, maior de idade (com idade
igual ou superior a 18 anos). Sua participagdo nao € obrigatdria. A qualquer momento pode desistir de
participar e retirar o seu consentimento. Sua recusa ndo trard prejuizo em sua relagdo com os
pesquisadores ou com a Institui¢do.

O objetivo desse estudo € verificar nos individuos participantes da pesquisa uma possivel sensibilidade
ao tabagismo através da andlise do polimorfismo do gene Monoaminoxidase A.

Sua participagdo nesta pesquisa consistird em responder perguntas de um roteiro de entrevista, que
serd feita individualmente por um membro da equipe de pesquisa, e fornecer uma amostra de sangue,
que serd coletada por um profissional treinado. O tempo de duracdo da entrevista é de
aproximadamente 20 minutos, e da coleta de sangue de aproximadamente 5 minutos.

O sangue serd coletado em tubos a vicuo com anticoagulante e com agulhas descartdveis, num total de
5 mL (aproximadamente uma colher de sopa). Um ligeiro desconforto acontecerd na coleta de sangue
(semelhante & picada de um inseto), com pequena ardéncia no lugar onde este foi coletado. As
amostras de sangue serdo utilizadas exclusivamente para as andlises do projeto, ao final da pesquisa,
todo material serd mantido em arquivo, por pelo menos 5 anos, conforme Resolucdo 466/12 e
orientacdes do CEP/ENSP, ao final dos quais serdo descartadas. As entrevistas serdo transcritas e
armazenadas, em arquivos digitais, mas somente terdo acesso as mesmas a equipe de pesquisa.

Os riscos relacionados a sua participagdo na pesquisa — além do desconforto provocado pela coleta de
sangue — referem-se a sua identificacdo como informante. Para evitar esta situacdo, as informacdes
obtidas através dessa pesquisa serdo confidenciais e asseguramos o sigilo sobre sua participacao.

Qualquer dado que possa identificd-lo serd omitido na divulgacdo dos resultados da pesquisa, e o
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material serd armazenado em local seguro. Os investigadores se obrigam a ndo revelar sua identidade
em qualquer publicacdo resultante deste estudo.

A qualquer momento, durante a pesquisa, ou posteriormente, vocé poderd solicitar do pesquisador
informacdes sobre sua participagdo e/ou sobre a pesquisa, o que podera ser feito através dos meios de
contato explicitados neste Termo.

O beneficio relacionado a sua participacdo refere-se a possibilidade de contribuir para pesquisa
cientifica a partir do aprofundamento do conhecimento das bases genéticas relacionadas ao tabagismo,
0 que pode colaborar para o desenvolvimento de estratégias de cessacdo (parar de fumar) mais
eficientes, considerando as diferencas entre individuos. Além disso, cada participante realizard um
hemograma completo.

No final da pesquisa, os laudos contendo os resultados individuais serdo entregues, em maos, em
envelopes lacrados a cada participante.

Ao final da pesquisa serd gerado um relatério com os resultados coletivos da pesquisa (ndo os

individuais) o qual serd apresentado aos participantes da pesquisa e entregue aos gestores da Dirac.

O Sr. receberd uma cdpia deste termo onde consta o telefone e o enderego do pesquisador principal, e
do CEP, podendo tirar suas dividas sobre o projeto e sua participagdo, agora ou a qualquer momento.

Todas as pdginas deverdo ser rubricadas pelo participante da pesquisa e pelo pesquisador responsivel
(ou pessoa por ele delegada e sob sua responsabilidade), com ambas as assinaturas apostas na dltima

pagina.

Em caso de divida quanto  condugio ética do estudo, entre em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa da ENSP. O Comité de Etica ¢ a instincia que tem por objetivo defender os interesses dos
participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade e para contribuir no desenvolvimento da
pesquisa dentro de padrdes éticos. Dessa forma o comité tem o papel de avaliar e monitorar o
andamento do projeto de modo que a pesquisa respeite os principios éticos de protecdo aos direitos

humanos, da dignidade, da autonomia, da ndo maleficéncia, da confidencialidade e da privacidade.

Assinatura do Pesquisador Responsavel

Contato com o pesquisador responsdvel:

Centro de Estudos da Satide do Trabalhador e Ecologia Humana
Fundagdo Oswaldo Cruz

Rua Leopoldo Bulhdes, 1480 - CEP: 22610-142
josinocm@fiocruz.br fone: (21) 2598-2967
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Declaro que entendi os objetivos e condicdes de minha participagdo na pesquisa € concordo em

participar.

de de

Assinatura do sujeito da pesquisa

Nome do sujeito da pesquisa:

Em caso de diivida entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da ENSP:
Rua Leopoldo Bulhoes, 1480 — Térreo — Manguinhos — Rio de Janeiro — RJ.

CEP: 21.041-210

Tel e Fax - (21) 25982863

e-mail: cep@ensp.fiocruz.br

http://www.ensp.fiocruz.br/etica
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10.2 APENDICE B - QUESTIONARIO

Pesquisa: “O polimorfisme VNTR MAOA-u come fator de susceptibilidade ao tabagisme. ”

DatadaEntrewista- | | -] 1 I-1 1 | | | Enfrevistador: Tdentificacio:

ENTREVISTA

A_Tdentificacio e Caracteristicas socio-demograficas.

Al. Nome Completo:

Data de Nascimento: | | |-| | |-] | | A2 Tdade: | [Anos Completados]

A3 Endereco: N™
Bairro: Cidade: CEP:| | - |
Ad Telefone de Contato: | | [ [ | | I-L_ 1 [ | | A5 E-mail:

A6. Estado Mamtal: [ ] Casado ou Companheiro [ ] Divorciado/Separado [ ] Vidvo
[ 1Solteiro [ ]1N&o Informado

A7 Em sua opinido, qual € sua cor da pele on etnia?
[ ]Branca [ |Amarels [ JParda [ |Indigens [ [Megra [ JOutros: [ ] M&o sabe/MN30 responden

AB. Fenda Familiar: | Salarios Minimes on Valor em reais: E ] [ 1ME0 sabeMa0 responden

A9 Funcdo: [ ] Atividades de Jardinagem [ ] Manutencio de Civil e Equipamentos [ ] Limpeza
[ ]Execugdo de Cloras [ ] Controle de Pragas e Vetores [ ] Sepuranca
[ ]Atividades Administrativas [ ] Outros: [ 1Mo sibe/Mbo respondsn

A10. Até que ano/sénie o senhor estudon?

o Ensine Medio Ensi :
T el s o L e i
e [ 12°ame [ ]mcompletn
: Em::mgﬂim; [ 12 == [ 1Mo sabe/Nio responden

AT

[ 15" amo famtiga 4° série) [ ]¥io sabe/MEo responden

[ 16" ano jantiga 3° séria)

[ 17° ano fantiga 6°série)

[ 18" ano jantiga 7° séria) )

1o S [ ]Nio sabe/Nio

[ ]¥io sabe/Nio responden responden
Rubrica do Entrevistador:
Eubrica do Entrevistado:
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B. Historico de Doengas.

B1. O senhor receben diagnostico por um médico com alguma dessas doengas/ problemas de saiade?

Idade em que fod diapnosticado

[ 1 Alergia |_| James | [ ]¥arsshe/Nio responden.
[ 1Acidente Vascular Cerebral (Derrame) || lamos.| [ 1Mo sdbeNio respondsu
[ ]Infarto ou Atsque Cardicaco || |ames | [ ]Marsshe/MNio responden.
[ 1Disbetes || lamos.| [ ]N3o sabeNio respondsu.
[ ]Doenga de Olhos fex: Cataraia) || |ames. | [ ]M&osabeMNio responden
[ 1Doengs Cardiovascular fax: Hivertansdo) || lamos | [ ]MN3o sabeNio respondeu
[ ]Doenca de Figado (ex: Hepatite) || lanos.| [ ]Nao ssbeNio responden
[ 1Doengas ¢ Estimago/Intesting fex: Uicera) || lamos | [ ]MN3o sabeMNio responden
[ ]Doenca Renal || |amos | [ ]Maossbe/Nao responden.
I ]mmsfﬂ:w;wujmwmmu || janos.| [ ]N3o ssbeNio ]

[ ] Céncer (aspecifique) |_|_anos.| [ ]Ndo sabe/Nio respondeu.
[ ] outros (sepecifiqes) |_|_lamos | [ ]Ndo ssbeNio responden.
[ &0 ssbe/Mbo responden || |ames. | [ ]M&osabeMNao responden

B2 Algum familiar em primeiro grau apresenton cancer?

[ ]Y&0. Passe para aquestio C1I. [ ]Sim [ ] Nio sabe/NSo responden. Passe para o guestie C1.
B3. Tipo de familiar:
Local ou tipo de cancer: Local ou tipo de cancer:
[ ] Mie [ ] Tio Matemo Sangnines
[ 1P= [ ]Tia Patema Sanguines
[ ]Emio [ 1Tio Materno Sanzminea
[ 1Emi [ ]Awo Materna
[ ]Filho [ ]AxD Materno
[ ]Filha [ ]Axo Paterna
[ ] Tia Matema Sangmnea [ ]Axd Paterno
Rubrica do Entrevistador:
Fukbmca do Entrevistado:
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C. Status Tabagista

C1. O senhor fumsa ou ji fumen algum produte de tabaco? (Hearm induirialads, cisarro de paiha ou erolads dmdo,
ciparro de crave ou balt, hidis ou cgarres mdiamos, cochimbo, charuto ou cparritha, norpuild, outros)
[ 1Ha0 Mumnca fiomon Pracoe para questio DI [ 15m

C2. Somando todoes os cigarros que ja fimon a vida inteira o total chega a 3 magos on 100 cigamos?

[ ]Hao. Nio cheza a 5 magos ou 100 cigarmos. Passe para questde DI
[ ]5im Chega a5 magos ou 100 deamos.

C3. O senhor fuma atualmente ou fumou s6 C4. Ha quanto tempo o senhor parou de fiumar?
no passado? | |diss | | |semsnss | | |meses| | |amos.
[ ]Pumaamalmente. Passe para queside EI. [ ]1Himenosde 1 ano. Passe para questio El.
[ ]Fumei no passado. [ 1Ha 1 ano on msis. Passe pare questde FI.

D. Nunca Fumante (Tmdividhios que nunca flimaram ou flonaram memos de 100 cigarros durante foda a vida)

D1. Em relagio a bebidas alcodlicas, o senhor D2. Com que frequéncia o senhor

bebe ou ja beben? [ ] Mo ssbe/Nio meponden. bebe ou bebia?

[ ]1M&o. Hunca beben. Passe para quastio D3, [ ]Diariamente [ ] Semanalmente

[ ]5im 56 nopassado. Idade nicio | |_ | | [dade Términa |_|_| [ 1Quinzenslmente [ ] Mensalmente

[ ]5im Aindabebe. Idade Inicio ||| [ ]Emeventos e fastas [ ] Nio sabaNio responden.
D3. Com frequéncia Dharimente Semanslments Mensalmante

e he e ‘ e s e,

[ ]Mio ssbeio responden. 1 1 S | [

D4. O senhor foi diagnosticadoe por um médico com alguma desordem psiquiatrica?

Idade quando fod diagnosticado: Idade quando fod diagnosticado:
[ ]Depressio |_|_jamdis [ ] B0 sabe/MBo mspondon. | [ ] TOC (fmmege Dsesive | | | |angs [ ] M8o sabe/NBo mspondan.
[ ]Déficit o atemgie | |_|_Jam0s. [ ]MBo sabe/MBo mepondon. | [ ] Transtomo Bipodar |__|_lanes. [ ]¥8o w0 responden
[ ]Hipeathidade |_|_Jamos. [ ]M8osabe Mo msponden. | [ JOwm |_|_lanos.[ ]M30 sabeHBo respondsm.
[ ]Ansedade |_|_Jamos [ JMEosabe/Momesponden | [ 1140 sabelide respondsu | || |amnos. [ ] MSo sabe/MEo mesponden.
[ ]Trnstomo do Pinico| | | |anes. [ ] M8 sabe 8o mepondon.

D3. Faz uso de algum medicamento regularmente? HNE“ E: i o

Dé. O senhor comvive ou Qe idade vocé tinhs quando Qe idade vocé tinha quando
conviven com fiomantes? | comecou a conviver com o fomante? | parou de comviver com o fimanse?
[ ]5im Em casa | | amos. [ ]Mic mbeMi mepomden | anos. [ ] Amalmesie [ ] hbe bt rgponden
[ ]5im Com os amigos. | | amos. [ ]Mic mbeMbs meponden | anos. [ ] Amalmesie [ ] nbe bt reqponden
[ 1Hao

Obrigada per sua parficipagds am ROSsE PESguisg.
Fukbmca do Entrevistado:
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(ndividuos que ji fimaram 100 ou mgis ciemrros duranie o vida e fumam
E. Fumante Atual atualmente ou pararam de flonar a menos de 1 ano)

EL Eﬁcﬂ]:: o j:t;;zdem? Idade de inicio: Idade de Término | Fuma Atualmente

[ ]Cigamo mtastrializade |_|_Janos. [ ]MBossbe™Bo responden. | |_|_ | anos [ ]Atabmeste [ ] Wio sabeN3o responden
[ ]Cigamre de palha ou enrlado a mdo | |_|_ | anos. [ ]M80 sabe/MBe mspondon. | [ | |anos [ ]Atmebmeste [ ] Mo sabeM3o mspondsn.
[ ] Cigamros de crawo ou de Bali || Jamos. [ ]M80 saba™3 mspenden | || |ames [ ]Amslmeste [ ]MEo mbeEo esponden
[ ]Bidis ou cigamos indianos |_|_Janos. [ 180 ssbe™Bo respondon. | |_|_|anos [ ]Atabmems [ ] Wio sabeN3o responden
[ ] Cachimbo |_|_Jamos. [ ]M80 ssbe™Bo mependon. | | |_ |anes [ ]Atelmests [ ] N30 sabe80 msponden
[ ]Narguile |_|_Janos. [ ]M80 sabeBo mspondon. | | | |anos [ ]Atudmesss [ ] N80 sabeM80 meponden
[ Jourosiepecifina) || _| |amos [ ]M30saba®¥8o mspondon. | |_|_|anos [ ]Atmshmesss [ ] Mo sabeM3o msponden.

Teste de Dependéncia Nicotinica de Fagerstrom (FTDN)

E2. Quanto tempo vocé demora para fumar sen pnimeiro cigammo depois de se levantar pela manha?
[ ]menos de 5 minmtos (3 powte) [ ] 6 2 30 mimos (2 pontes)

[ 131 a 60 mintos (7 pomio) [ ]mais de 60 minmtos (0 pornta)
E3. Para voce € dificil abster-se e nio fumar E4. Se tivesse de escolher, que cigarro [he

naqueles lugares onde esta proibido? custaria mais deixar de fimpar?

({por axampio: um hospital, biblioteca, igngia, dnibus ofc. ) [ ] o primeino do dia (1 pomnto)

[ 15m (1 pownra) [ ]Mzo (0 ponta) [ ] qualquer outro (0 pomia)
E5. Qmantos cigammos vocé fiuma por dia? E6. Habitualmente vocé fuma mais durante as

| Cigarros por dia. primeiras horas do dia que durante o resto do dia?
[ 110 oumenos (@pomro) [ ]11a20 ] ponio) [ ] 5im T ponra)
[ 1212307 pontos) [ 131 oumais (3 ponts) [ 1Mo (0 ponso)

E7. Vocé fima estando doente na cama? [ 15im (1 ponta) [ ]Mao (D ponia)

Rexalinds do Texte - Pomtuaghe Chrssificapho: §a 2 Ponias Muito Bt | .0 4 Pamios Baten | $ . 6 Porios Moderads | 6 a 7 Pouios Alia | £.2 10 Ponts Mo Alix
ES. Como o senhor comegou a fiumar? E9. O senhor ja tentou parar de fimnar alguma vez?
[ ]Influéncia dos smizgos [ ] Modismo [ ]Si::n
[ 1Influéncia dospais [ ] Vontade propria [ 1Nio. Passar para questdo E12.
[ ]1Efeito da propapanda [ ] Outos [ ]H&o ssbeMio responden. Passar para questdoe E12.
[ ]Mac sabeMNao responden

E10. Quantas vezes o senhor ja tenton parar de fumar?
|__|_|__|wezes. [ ]Mé&o ssbeM3o responden.

Eubrica do Entrevistado:
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fumnr, procedimento usou para tentar urespemmupmcednnmm
fumar? [ Mo sabe’Mio responden
[ ] Wenhum. Mao usou nenhum procedimento. || |emos| | |meses | | |semanas | | | diss
Vontade propria, [ ]Amalmente. [ ]Mio sabe/E0 responden
[ ]Acomsslhamento por profissionsl de ssiide incluindo | |_|_|mmos| | |meses |_|_|semsmas | | |diss.
clinicas de cessacio de fimar e gropo de apaio. [ ]Amalmente. [ ]}o sabe/E0 responden
[ ]Reposicio de nicotina com: adesivo, pastilha, L | |amos| | |meses | | |semanss | | |diss.
spray, inalador on goma de mascar. [ ]Amalmente. [ ]}o sabe/E0 responden
[ ] Outres medicamentos com receits médica. | | |amos| | |meses | | |semamss | | |diss.
iifguac) [ ]Amalmente. [ ]Mio sabe/S0 responden
Homeopatia, acupunmra | | |smoc| | |meces | | |semasmes | | | diss
- [ ]Amalmente. [ ]Mio sabe/S0 responden
2 S | | |=mos| | |meces | | |semamac | | |diss.
[ ] Chas, ervas ou plantes medicinais [ ]Atuab te. [ ]Mo ssbeME0 responden
[ ]Alzum outro procedimento. || |emos| | |meses | | |semanas | | | diss.
] [ JAmalmente. [ ]HWio sabe/MS0 responden

Lo s

E12. Em relacio a bebidas alcodlicas, o senhor
bebe ou ja beben? [ ]NSo0 sabeNie responden.
[ ]¥W&o. Munca beben Passe para queside EI14.

[ ]5im Sono passade. Idads Imicio | | Tdade Términn ]

[ ]Sim Ainds bebe. Idade Inicio |

El4. Com gue frequéncia [
o senhor bebe café?

] Mumca
[ ]Mio sabeNio responden.

[ ]Disriments

otz e a0 din
B

E13. Com gque frequéncia o senhor
bebe ou bebia?

Chariamente [ ]5Semsnalmente

[ ]Mensalmente

eventos e fastas [ ] o sabe/MEo responden.

|

[ ]Mensalments
(ot Ve oy T
[EE=-]

E135. O senhor foi diagnosticado por um médico com alguma desordem psiquidtrica?

[ ]Depressio ]| amns. [ ] Mo abetE repomden

[ 1TDC

(Trissorm: (Rugssivo

v _J_Jam0s. [ ] Mo mbalEs revponden

[ ]Deficit deatercio | |_|_ | anos. [ ] Mo sbe®lo rapandss.

[ ]Tmanstormo Bipalar

[ ]Hiperatividade |_J_Janos. [ ]ME0 mbaMEo rospondes

[ ]Ouma

_J_|am0s. [ ] Mo mbalEs responden

[ ]Ansiedade |_J_Janos. [ ]MEo sbeM¥c ropandes.

[ ]™&0 sabeNao respondew

[ 1Transtome do Pémice | ||| anos. [ NS0 sbe/o respmdes.

E16. Faz uso de algum medicamento regularmente?

[ 1H&

[ ]S sepacifious)

[ 1¥3o0 sabe/Nio responden.

E17. O senhor comvive on Que idsde vocé tinha quando Que idade vocé tinhs gquando

conviven com fiimantes? | comeqou a conviver com o fimante? | parou de comviver com o firmsmte?
[ ]5im Emcasa | anos. [ ]380 sabteM8o meponden. | | anos. [ ]Amalmente. [ ] mo sbetiin smposden
[ ]Iﬁ‘ll;m_ﬂomnsa:uﬁgos. | anos. [ |80 sabeMBo msponden. | | anos. [ ] Amalmente. [ ] s sbetiin smsposden
[ 1Nso

Fim do guestiondrio. Rubrica do Entrevistador:

Obrigada per sua parficipagds am ROSsE PEsgisg.

PRubnica do Entrevistado:
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(ndividuos que ji fimaram pelo menos 100 ciparres duranie toda a vida, mas
F. Ex-fumante pararam de firmar a pele menos 1 anoj

F1. Qual fipo de o de

tabaco o ja fez uso? Idade de micio: Idade de Térmmo
[ ]Cigame indostrializada |_J_Janos. [ ]M80 sabeNEo msponden. |_|_Janos. [ ]¥8c sabeMan mspondan
[ ] Cigame de palha ou enrolado a mao |_J__|anos. [ |80 sabeN3o mspoadon |_]__|amos. [ ]M8o sabaMio respondan.
[ 1 Cipames de cave ou de Bali |_|_|amps. [ ] N80 sabeNin mepomden. |_|_Jamps. [ ]M8o saben maponden
[ 1 Badis ou cigamos mdianns |_|_|amps. [ ]M8o sabeNin mapomden |_|_Jamns. [ ]M8o sabein maponden
[ 1 Cachimbo |_|_|amps. [ ] N80 sabeNin mapomden |_|_|amos. [ ]¥8o sabeNic rspondeu.
[ ]Narguils |_|_]anos. [ ] N0 sabeNao mepomdan. |_|_Jaos. [ ]¥8c sabeNio mspondan.
[ ]oumes (sspecifiqes) |_|_Japos. [ 1N sabeNEo msponde. |_|_Jamos. [ ]M8o sabe i mepondan.

F2. Como o senhor comegon a fumar?
[ ]Infludncia dos smigos [ ]Influéncia dos pais
[ ]Ventzde propria [ ]Efeito da propaganda

[ 1Modisme
[ 10utos

[ ] Mo ssbeMio responden

F3. Pensando nessa ocasido atual, em que o senhor parou de fumar. O senhor uson algum procedimento
para deixar de fiumar?
[ ]Menhum Wio uson nenhom procedimento. Vontade propria
[ ]Acomselhamento por profissional de sande incluindo clinicss de cessacio de firnsr e propo de apoio. [ ] Atualmente.

[ ]Reposicio de nicoting com: adesivo, pastilha, spray, inalador ou poms de mascar [ ]Amalmente.

[ ] Outros medicamentos com receits medica? (sspocifima) [ ]Amalments.

[ ] Homeopsatia, acupuniurs. [ ]Amaimente

[ ] Chas, ervas ou plantss medicinais? [ ]Amalments.

[ ]Alzum outro procedimento? (mpecifiqs) [ ]Atealmente
F4. No passado, o senhor ja havia tentado parar de fumar alguma vez? F3. Quantas vezes?

[ 15m [ ] P pooquete P [ ] M6ip ssbahio respomade . Pore: por guenita F7 _I_LI[ 1Mo sabe/Nao responden

F6. Pensando nas ocasides que tentou parar de Tempo méximo que permanecen sem fiimar
procedimento:

fixmnar, procedimento usou para tentar usando o respectivo

deixar de fumar?

[ 1Mo sabe/Nio responden

[ ]¥enhom MNio usou nenbum procedimento. I_|_Jamos| |_|meses | | |semamas | | | diss.
Vontade propria. [ 1Nio sabe/Mao respondeu

[ 1Aconselhaments por profissional de saade inchiinde
climicas de cessagio de fumar e grupo de apoio.

|_J_Jamos|_|_ | meses semanas |_|_ | dias.
[ ]Nae sabe/Nio responden

[ ] EReposicio de nicoting com: adesivo, pastilha,
spray, inalador ou goma de mascar.

|_J_Jamos|_|_ | meses semanas |_|_ | diss.
[ ]Nao sabeNio responden

[ ]Outros medicamentos com raceits médica

|_J_Jamos| |_ | meses semanas |_|_ | dias.

fespecfigue) [ ]Nio sabe/Nio respondey
: |_|_lamos|_|_|meses |_|_|sewanas |_|_| dias.
[ ] Homeopatia, acopuniora [ 1o sabe o respondeu
. N | SEINATAS dias.
[ ] Chas, ervas on plantas medicinais. [_ﬁ,ﬂ%m ==
[ 1Algum outro procedimento. |_|_Jamos| |_|meses | |_|semanas |_|_ | diss.
fespectigue) [ ]Nae sabeNio responden
PRubnica do Entrevistado:
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F7. Em relacéo a bebidas alcoohcas, o senhor

bebe ou jd bebeu? [ 130 ssbeNio responden.

[ ]¥Eo. Nunca beben. Passe para questdo F9.

[ ]5im Sé nopassado. Tdade Tnicio |_|_ || Idade Términa |_|_|
[ ]5im Ainda bebe. Idade Hicio |

70

FE. Com que frequéncia o senhor
bebe ou bebia?

[ ] Ddariamente [ ] Semanalmente

[ ]CQuinzenalments [ ] Mensalmente

[

Emeventos e festas [ ] Nao sabe/Nao responden.

Fo. Com Emtﬁ;a:m ia [ 1Mumnca [ ] Diariments [ ]Semansimente [ ]Mensatmense
Q EEEI’IJE cafe? Qs vomo o diac ot varoe por samarm: QA v pormi:

[ 1Mo ssbeMio responden. LEB] 8 R

F10. O senhor foi diagnosticadoe por um médico com alguma desordem psiquistrica?
Idade quando foi disgnosticado: Idade quando foi diagnosticado:
[ ]Depressan amos. [ ] Mo sabe/MBo mspenden. | [ ]'IDCME.F“ P amos. [ ] Mo sabe/NBo mspendam.
[ ]Deficit de atencao amos. [ ] M0 sabe/MBo mependen. | [ ] Transtoma Bipolar mmos. [ ] M0 sabe/NBo mespendem.
[ ]Hipeathidade |__|_|amos. [ ]480 sabe @0 mspondsn. | [ ] Outm |_|_amos. [ Mo sabeMBo mesponden.
[ ]Ansiedads anos. [ ] MBo sabe/NBo mependen. | [ 140 sabea0 responden. anos. [ | MBo sabe/NB0 meponda.
[ 1 Trnstomo do Pamico amos. [ ] M8o saba8a mepondsn.
5 [ 1Mo [ ]Sim{sspecifigs)

Ell. Faz uso de algum medicamento regularmente? [ ]MEo sabeNdo :
E12. O senhor convive ou Qe idade vocE tinha quando Que idade vocé tinha quando

conviven com fiimantes? | comecou a comviver com o fiomante? | parou de comviver com o fimanse?

[ ]15im Em casa | | amos. [ ]Hio mbeNEs meponden | amos. [ ] Amalmenie [ ] nbs sbetie regponden

[ ]15im Mo trabalho. | | amos. [ ]MEc mbeNis meponden | anos. [ ] Amalmente [ ] mbs st regpondes

[ ]15im Com os amigos | | amos. [ (Mo abeNEs meponden | amos. [ ] Amalmenie [ ] nbe st rgonde

[ 1Hao

Obrigada per sua parficipagds am ROSsE PEsgisg.
Fukbmca do Entrevistado:
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