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RESUMO
Mesmo com os esforços intensivos para o controle do tabagismo nas últimas décadas, uma proporção substancial de
pessoas inicia a fumar ou mantém-se fumando apesar do pleno conhecimento dos malefícios do hábito. Os estudos têm
focado atualmente as bases genéticas da adição nicotínica. O tabagismo tem sido associado a vários polimorfismos
genéticos, mas os fatores ambientais também devem ser enfatizados. Esta revisão apresenta alguns dos principais dados
disponíveis dos estudos genéticos sobre o comportamento tabágico. Esta linha de pesquisa poderá, no futuro, ajudar os
clínicos a individualizar o tipo, a dosagem e a duração do tratamento da dependência tabágica, conforme o genótipo
de cada fumante, maximizando a eficácia do esquema proposto.
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ABSTRACT
Despite the considerable efforts made in the fight against smoking in the last decades, there are still substantial numbers
of people who, in full knowledge of the health hazards, begin smoking or continue smoking. Recent studies have focused
on the genetic bases of the nicotine addiction. Various genetic polymorphisms have been associated with smoking.
However, environmental factors have also been shown to play a role. In this review, we present some of the principal data
collected in genetic studies of smoking behavior. The results obtained through this line of research will eventually aid
clinicians in individualizing the type, dosage and duration of treatment for patients with nicotine dependence in
accordance with the genotype of each smoker, thereby maximizing the efficacy of the proposed treatment regimen.
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INTRODUÇÃO

Os malefícios e as mortes ocasionados pelo ta-
bagismo são, na atualidade, amplamente conheci-
dos. Qualquer pessoa medianamente informada sabe
que fumar traz inúmeros problemas à saúde. No
entanto, um percentual grande da população, em
todo o mundo, não só ainda fuma, como inicia ou
experimenta fumar. Ademais, uma parcela significa-

tiva dos fumantes, embora desejosa de cessar o
tabagismo, considera difícil consegui-lo e, na mai-
oria das vezes, não consegue parar de fumar.(1)

Tradicionalmente, a experimentação e o iní-
cio do ato de fumar eram ligados a questões como
comportamento rebelde do adolescente, necessi-
dade de afirmação de maturidade, desafio às au-



574 Chatkin JM

J Bras Pneumol. 2006;32(6):573-9

toridades, imitação de ídolos, pressão de amigos
ou familiares fumantes e associação do tabagismo
com pessoas bem resolvidas do ponto de vista pro-
fissional, financeiro e sexual. Mais recentemente,
outros pontos, como padrão específico de perso-
nalidade de busca de desafios e características do
desenvolvimento neuropsicológico, começaram
também a ser considerados. Os motivos pelos quais
os fumantes têm tanta dificuldade em cessar o taba-
gismo são provavelmente semelhantes, acrescidos ao
problema da dependência orgânica.

A dependência tabágica explica porque cerca de
70% dos fumantes querem abandonar o fumo, mas
não o conseguem. Destes, cerca de um terço tem
êxito por apenas um dia e menos de 10% ficam
em abstinência por doze meses.(2) A cessação defi-
nitiva do tabagismo geralmente só ocorre após
várias tentativas e o número de recaídas é muito
grande.(3) O percentual em que isso ocorre é se-
melhante em quase todos os extratos sociais, in-
clusive no de mais informados sobre as doenças
relacionadas ao tabaco, como os profissionais de
saúde. A prevalência de médicos fumantes pode
ser encarada como um marcador interessante da
dimensão do problema.

Por outro lado, é interessante observar que ape-
nas uma parcela dos fumantes desenvolve tal de-
pendência. Por que nem todos os fumantes apre-
sentam a mesma evolução? Uma das grandes ques-
tões no estudo do tabagismo e de outras depen-
dências, na atualidade, é entender por que pessoas
expostas a drogas se tornam ou não aditas a elas.(4)

Desse modo, o tabagismo é um comportamento
complexo multifatorial, em que as contribuições
genética e ambiental são determinantes significa-
tivos, tanto para a iniciação, como para a manu-
tenção do hábito.(1) Alguns desses fatores genéti-
cos serão aqui abordados.

BASES GENÉTICAS DO TABAGISMO

Estudos epidemiológicos, examinando as ques-
tões genética, ambiental, fatores individuais (como
o desenvolvimento neurológico, concomitância
com eventuais doenças mentais), suas inter-relações
e as respostas a determinadas drogas apontam para
o fato de que a contribuição genética pode ter
papel significativo no hábito tabágico, sendo pos-
sivelmente responsável por 40% a 60% da variabi-
lidade do risco de início da adição.(5) Alguns auto-

res estimam esta contribuição em mais de 80%.(6)

A manutenção da dependência parece ter uma
contribuição da hereditariedade de cerca de 67%.(7)

Os primeiros trabalhos vinculando genética e
tabagismo datam de 1958. Um estudo(8) registrou
a possibilidade de associação entre genoma, con-
sumo de tabaco e câncer de pulmão, e sugeriu a
existência de genes que, na juventude, predispo-
riam os indivíduos a se tornarem fumantes e pos-
teriormente a apresentarem neoplasia pulmonar.

A análise da contribuição genética no tabagismo
iniciou-se com estudos de indivíduos que com-
partilham genes, isto é, pais e filhos, com especial
ênfase para os gêmeos e membros adotivos des-
sas famílias. Foi avaliado também o papel do ambi-
ente na iniciação e na manutenção do tabagismo,
através da influência da criação de um dos gêmeos
por pais biológicos e outro por pais adotivos, e
também através das peculiaridades dos hábitos
tabágicos de filhos adotivos conforme o tabagismo
de seus pais. Essas idéias foram ampliadas e bas-
tante estudadas no final dos anos 1990, mas a
contribuição genética no tabagismo foi inicialmente
considerada modesta, possivelmente em função da
complexidade da análise do problema e das múltiplas
inter-relações entre os genes e o meio ambiente.

O papel da hereditariedade na adição tabágica
continua sendo estudado sob os aspectos fundamen-
tais iniciação e manutenção do comportamento, com
especial atenção para as dificuldade em cessar o
hábito tabágico.(9)

Existem inúmeros estudos com gêmeos indi-
cando o papel da herança genética na adição ao
tabagismo(10) que revelam maior taxa de concor-
dância em relação ao tabagismo em irmãos mo-
nozigóticos do que em dizigóticos, independen-
temente de terem sido criados juntos ou separa-
dos.(11-14) Publicações mais recentes, envolvendo
casuística maior, melhor caracterização dos fenótipos
e modelos estatísticos mais sofisticados, indicam peso
bastante significativo para o genoma na determi-
nação do fenótipo tabágico.(15) Resultados similares
foram detectados nos EUA, Escandinávia, Austrália,
Grã-Bretanha e Japão.(1, 9, 16) Na Escandinávia, foi
encontrada associação entre os fumantes adota-
dos e seus irmãos biológicos, e entre mulheres
fumantes e suas mães biológicas e não com as
adotivas, reforçando o papel da hereditariedade e
diminuindo a importância relativa do meio ambien-
te nesse comportamento.(17)
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Atualmente, é estimado que essa contribuição
seja da ordem de 56% para a iniciação e de 67%
para a manutenção do hábito tabágico.(12) A influên-
cia genética também está sendo avaliada em ou-
tras situações ligadas ao tabagismo, como idade
de início,(18) grau de dependência e persistência
no tabagismo.(19-20)

Ainda que esses estudos com gêmeos apontem
dados convincentes sobre a hereditariedade no
tabagismo, a maioria não foi delineada para iden-
tificar os genes responsáveis por esses efeitos.(21)

Esta busca dos genes especificamente ligados
ao tabagismo tem sido feita segundo duas linhas
principais: identificação dos alelos que interferem
na neurobiologia dos transmissores como dopa-
mina, serotonina e noradrenalina; e identificação
de genes que podem influenciar a resposta à ni-
cotina, interferindo nos receptores ou no metabo-
lismo da nicotina.

A variação genética na rota da dopamina apre-
senta plausibilidade biológica nos estudos sobre
dependência tabágica, já que há inúmeros estudos
mostrando o papel deste neurotransmissor nos
efeitos de recompensa ocasionados pela nicotina
e por várias outras drogas de adição.(1, 6, 22) A nico-
tina estimula a liberação de dopamina no núcleo
accumbens, possivelmente através da ativação de
receptores específicos. Desse modo, vários estu-
dos têm procurado examinar a associação dos ge-
nes envolvidos com a dopamina e a dependência
nicotínica.

 Os genes mais estudados na rota dopaminér-
gica são os que regulam o fluxo de dopamina no
sistema nervoso central. São conhecidos cinco re-
ceptores diferentes de dopamina e já foram clo-
nados os genes que os codificam (DRD1, DRD2,
DRD3, DRD4 e DRD5). Entre eles, o DRD2 é o mais
investigado por sua relação com outros compor-
tamentos aditivos, como uso de drogas lícitas ou
ilícitas, jogo compulsivo, obesidade, e pelos co-
nhecidos efeitos liberadores deste neurotransmissor
pela nicotina.(23) Uma metanálise avaliou treze estu-
dos envolvendo este polimorfismo e o tabagismo,
além de muitos outros que não puderam ser in-
cluídos na revisão sistemática.(9) Indivíduos com
determinados polimorfismos nos alelos DRD2 são
mais comuns entre fumantes do que entre não
fumantes, e apresentam déficit na regulação da
dopamina e, portanto, necessitam de estímulos
extras, como o uso de nicotina exógena, para a

liberação de quantidades de neurotransmissores
suficientes para produzir a sensação de prazer ou
de bem estar.(24) Pacientes com essas característi-
cas genéticas têm menor número de receptores
dopaminérgicos, começam a fumar mais precoce-
mente, fumam maior quantidade por dia e apre-
sentam maior dificuldade em parar de fumar.

A associação dos polimorfismos DRD1, DRD3 e
DRD5 com tabagismo tem sido controversa na li-
teratura. Polimorfismo no gene DRD4, possivel-
mente ligado ao início do tabagismo, associou-se
com maior predisposição a fumar em afro-descen-
dentes, mas não em caucasianos.(25)

Polimorfismos ligados ao transporte de dopa-
mina na fenda sináptica também têm sido estuda-
dos. Alguns autores(16) encontraram que o genóti-
po SLC6A3 é o responsável pela codificação da
proteína transportadora de dopamina. Os indiví-
duos que apresentam o polimorfismo SLC6A3-9
têm menor predisposição a tornarem-se fumantes,
consomem menos tabaco e apresentam maior fa-
cilidade em cessar o hábito tabágico.(16)

Têm surgido evidências de que a nicotina au-
menta a secreção de serotonina e sua retirada dimi-
nui a liberação do neurotransmissor, envolvendo
possivelmente as mudanças de humor relacionadas
à abstinência tabágica. Assim, a via serotonérgica
começa também a ser relacionada com o tabagismo.
Os estudos dos polimorfismos que podem estar
ligados ao tabagismo, aqueles envolvidos na bios-
síntese da serotonina ou os da sua recaptação,
estão em sua fase inicial. Tanto depressão como
ansiedade são situações clínicas ligadas ao taba-
gismo.(20, 26) O polimorfismo do gene receptor de
serotonina 5HT2A propicia razão de chance de 1,63
para os indivíduos com alelos CC, contra 0,88 para
os com alelos TT para a manutenção do tabagis-
mo.(20) Foi encontrada também associação altamen-
te significativa entre polimorfismo no gene SERT
(serotonin transporter gene) e a definição categó-
rica de tabagismo (não fumante versus fumante,
ajustado por grau de dependência), sugerindo que
este gene influencia a iniciação do tabagismo.(27)

Em relação às rotas envolvendo a noradrenalina,
sabe-se que a quantidade de cigarros consumida
está associada a polimorfismos nos genes da mo-
noaminoxidade (MAO-A e MAO-B),(28) pelo que ini-
bidores da MAO poderão vir a ter papel adjuvante
no tratamento do tabagismo.(29) Há possível asso-
ciação entre a genética da enzima relacionada com
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o metabolismo da dopamina e da noradrenalina, a
beta-dopamina-hidroxilase e sintomas da síndrome
de abstinência tabágica.(30)

Sabe-se que a nicotina tem elevada afinidade
pelos receptores colinérgicos, por isso possivelmente
se possa vir a demonstrar a relação entre os genes
que codificam esses receptores e o tabagismo.(22)

Genes envolvidos no metabolismo da nicotina
são também candidatos plausíveis para estudos do
comportamento tabágico. Assim, indivíduos que
metabolizam mais lentamente a nicotina são me-
nos propensos a iniciar a fumar, pois tendem a
experimentar efeitos adversos mais prolongados e
mais intensos ao iniciarem o uso do tabaco. Após
terem se tornado fumantes regulares, este grupo
de pessoas geralmente fuma menos, pois mantém
o nível sérico de nicotina alto por mais tempo. O
polimorfismo no gene CYP2A6, que faz a regulação
hepática da enzima transformadora de nicotina em
cotinina, tem sido amplamente estudado.(31-34)

Existem evidências de que outros sistemas
envolvidos na transmissão neuronal possam ter re-
lação com os diferentes fenótipos tabágicos. As-
sim, sabe-se que o consumo de opióides, como a
heroína e outros, está associado a aumento do
consumo de tabaco. O receptor  µ-opióide é o sítio
primário de ação das  β-endorfinas ao promove-
rem os efeitos de recompensa. A nicotina estimula
esses receptores opióides endógenos no cérebro. O
polimorfismo A118G do gene do receptor µ-opióide
(OPRM1) está associado a risco de dependência a
várias drogas, inclusive à nicotina.(36)

A administração crônica de nicotina aumenta a
quantidade de receptores gabaérgicos em modelos
animais, e a de agonistas GABA-B diminui a auto-
administração de nicotina em ratos, possivelmente
devido à redução do efeito de recompensa origina-
do pela nicotina. Entretanto, o papel da genética
dos receptores GABA na dependência nicotínica e
no seu tratamento ainda não foi comprovado.(37-38)

As limitações desses estudos são várias. O ajuste
inadequado da estratificação da população estuda-
da entre os casos e controles tem papel importante
na não replicação dos resultados entre as várias
publicações. Assim, fatores étnicos e culturais po-
dem influenciar práticas ligadas ao tabagismo de
modo ainda não avaliado completamente, pois ainda
não se sabe a extensão deste tipo de viés em fe-
nótipos ligados ao comportamento e uso de drogas.

Outra limitação é que a classificação simplista

dos indivíduos em fumantes ou não fumantes pode
não ser satisfatória para descrever os múltiplos
fenótipos ligados ao consumo de tabaco, como
idade de início, carga tabágica diária, influência
ambiental e familiar, experiências individuais, ten-
tativas prévias de abandono, sinais, sintomas, grau
de dependência e muitos outros.(23,35)

Características complexas como o tabagismo,
que provavelmente são resultantes da interação
de vários genes com fatores do meio ambiente,
apontam para a necessidade de definição muito
precisa de padrões fenotípicos, o que ainda não
foi conseguido com unanimidade, o que dificulta
a comparação de resultados.(23)

FARMACOGENÉTICA DO TABAGISMO

Os significativos avanços da genética fizeram
com que a variabilidade da resposta individual a
medicamentos, tanto quanto à eficácia como quanto
à taxa de efeitos adversos, começasse a ser espe-
cificamente investigada através de um novo ramo
da ciência, a farmacogenética, ou seja, o estudo
das bases genéticas da resposta farmacológica.(39)

Assim, o polimorfismo dos genes envolvidos na
codificação de enzimas metabolizadoras de drogas,
variabilidade das proteínas transportadoras ou de
receptores fazem parte do cerne destas investigações.

Os primeiros estudos farmacogenéticos envolven-
do os medicamentos utilizados no tratamento do ta-
bagismo surgiram nos últimos anos. Estes estudos
identificaram, de modo preliminar, que determina-
dos alelos podem predizer a resposta terapêutica.(40)

Assim, o primeiro artigo sobre farmacogenética
do tabagismo focou o papel do gene CYP2B6, que
está implicado na biotransformação da bupropiona
e no metabolismo da nicotina no sistema nervoso
central. Foi verificado que os fumantes com o fe-
nótipo tipo metabolizadores lentos (1459 C>T: TC
ou TT) apresentavam maior fissura ao abandonar
o tabagismo e seus percentuais de fracasso tam-
bém eram maiores quando comparados com os
não mutantes (CC). Estes efeitos eram modificados
pela interação entre o tratamento, genótipo e sexo
do paciente, ou seja, o uso de bupropiona ate-
nuou a tendência genética para a recaída nos por-
tadores deste polimorfismo, mas somente entre
mulheres.(41-42) Outro relato a partir deste mesmo
ensaio clínico examinou a variação genética na
via dopaminérgica estudando os polimorfismos no
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gene transportador de dopamina (SLC6A3) e no
de seu receptor DRD2, com base na premissa de
que os efeitos da bupropiona são atribuíveis em
parte à inibição da recaptação de dopamina. Os
resultados revelaram interação gene-gene na pro-
babilidade de recaída, ou seja, fumantes com ale-
los DRD2-A2 e SLC6A3-9 apresentaram taxas sig-
nificativamente maiores de abstinência ao final do
tratamento e período maior de latência para recaída.
Em fumantes com alelos DRD2-A1, o efeito do po-
limorfismo no gene SLC6A3 não foi significativo.(24)

Além disso, outra investigação mostrou que os
portadores do alelo DRD2-A1 exibem índices sig-
nificativamente maiores de recompensa à alimen-
tação do que os demais, e que tais índices são
atenuados pela bupropiona. Estes resultados tra-
zem evidências de que o aumento de peso relacio-
nado com a cessação do tabagismo possa estar
relacionado à recompensa (food reward), e que
esta também talvez possa estar ligada a determi-
nadas características genéticas.(43)

Existem poucas publicações sobre estudos far-
macogenéticos com terapia de reposição de nico-
tina. A primeira delas,(44) retomando dados de um
ensaio prévio com adesivos de nicotina, concluiu
que estes eram mais efetivos que placebo nos por-
tadores do alelo DRD2-A1, mas não para os ho-
mozigóticos para o alelo DRD2-A2. Nesse estudo
também foi avaliado outro polimorfismo comum no
gene que codifica a enzima responsável pela con-
versão da dopamina em noradrenalina, a dopamina
beta-hidroxilase. Os adesivos foram significativa-
mente mais efetivos em fumantes na presença de
ambos os polimorfismos: DRD2-A1 e DBH-A. Estes
resultados foram confirmados em seis e doze me-
ses de seguimento, mas apenas em mulheres.(45)

Assim, em relação aos polimorfismos que en-
volvem o gene DRD2, tem-se a informação de que
os portadores da variante A1 têm maiores possibi-
lidades de apresentar síndrome de abstinência e
menores períodos de latência até as recaídas, com
maior eficácia no uso de adesivo de nicotina. Esta
variante também está relacionada a um menor nú-
mero de receptores e capacidade de ligação.(46)

Portanto, existem indícios de que a eficácia da
farmacoterapia para o tabagismo possa ser influen-
ciada por diferentes fatores genéticos e biológicos
em homens ou mulheres.(35)

Um estudo, envolvendo a análise genética de
fumantes em relação ao polimorfismo nos genes

que codificam os receptores de endorfina no cére-
bro, indicou que os indivíduos com o polimorfismo
OPRM1 Asp40, por apresentarem maior afinidade
daquele neurotransmissor por seu receptor, ao ces-
sarem o tabagismo, tiveram maiores taxas de su-
cesso, menos sintomatologia da síndrome de abs-
tinência e menor ganho de peso em relação ao
grupo tipo Asn40. Além disso, responderam me-
lhor a adesivos do que à reposição de nicotina via
spray e principalmente na dose de 21 mg. Portanto,
estes indivíduos aparentemente poderiam obter
resultados mais favoráveis se tratados por adesi-
vos, nesta dosagem e por mais tempo. Este é um
dos primeiros estudos mostrando interação de
genótipos com apresentação de fármacos e com a
dose a ser utilizada.(47)

Uma publicação recente, de 2006, mostra que
foi encontrada interação entre o genótipo DRD2
(141Ins/Del) e o tratamento instituído, de modo
que os homozigóticos InsC apresentaram resposta
mais favorável à bupropiona, enquanto que entre
homozigóticos DelC a melhor resposta terapêutica
foi à terapia de reposição nicotínica, em qualquer
de suas apresentações.(46)

Existem poucos estudos farmacogenéticos re-
lacionados à rota serotonérgica. Resultados preli-
minares mostram que o polimorfismo CC do gene
5HT2A está ligado a fracasso terapêutico, tanto
sob uso de bupropiona como de nortriptilina para
o abandono do hábito tabágico. Os portadores de
alelos TC têm maiores índices de sucesso com o
uso de bupropiona do que com nortriptilina.(48)

Desse modo, ainda que as drogas disponíveis
para o tratamento do tabagismo sejam eficazes,
existem substanciais diferenças interindividuais nas
respostas terapêuticas. Estudos farmacogenéticos
podem tornar mais favoráveis os percentuais de
sucesso e de efeitos adversos, identificando varian-
tes genéticas preditivas de resposta terapêutica.
Testes que possam prever a resposta terapêutica
estão ainda na fase de avaliação e, portanto, em
fase anterior a sua introdução na prática clínica.(49)
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