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Association between polymorphism SLC6A3 3'UTR VNTR
and response to treatment of nicotine dependence

Guilherme Rubino de Azevedo Focchi', Ismael Dale Cotrim Guerreiro da Silva?, Sandra Scivoletto®

RESUMO

Objetivo: Avaliar a associagéo entre a resposta ao tratamento da dependéncia de nicotina
com bupropiona e a presenca do polimorfismo SLC6A3 3'UTR VNTR, localizado no gene que
codifica o transportador dopaminérgico. Método: Foram acompanhados no Ambulatério
de Tabagismo do Instituto de Psiquiatria da Faculdade de Medicina da USP 100 pacientes do
sexo masculino com diagnéstico de dependéncia de nicotina, sem outras patologias. Todos
receberam bupropiona até 300 mg ao dia por 12 semanas, associada a terapia cognitivo-
-comportamental em grupo. A Escala de Fagerstrom foi aplicada no inicio e no final do trata-
mento, e avaliou-se a parada do uso de cigarros na Ultima semana de tratamento e um més
apos. Os pacientes tiveram 10 ml de sangue colhidos e genotipados para a existéncia do
polimorfismo SLC6A3 3'UTR VNTR. Resultados: Nao foi encontrada associacdo entre cessacao
do uso de cigarro e presenca do polimorfismo. Conclusao: Sdo necessarios mais estudos
para avaliar se a presenca do polimorfismo SLC6A3 3'UTR VNTR estaria relacionada a melhor
resposta ao tratamento da dependéncia de nicotina.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the association between response to treatment of nicotine dependence
with bupropion and the presence of the polymorphism SLC6A3 3'UTR VNTR, in the gene that co-
difies the dopaminergic transporter. Method: A hundred patients were treated in the Nicotine De-
pendence Outpatient Clinic of the Institute of Psychiatry, University of Sdo Paulo Medical School.
All patients were male, diagnosed as nicotine dependents and had no other diseases. All received
bupropion until 300 mg a day for 12 weeks, combined with cognitive-behavioral group therapy.
The Fagerstrom Scale was applied at the beginning and at the end of treatment. Cigarette cessa-
tion was evaluated in the last week of treatment and one month later. Patients had 10 ml blood ex-
tracted and genotiped for SLC6A3 3'UTR VNTR polymorphism. Results: There was no association
between cigarettes cessation and the presence of polymorphism. Conclusion: More studies are
needed to assess whether the presence of polymorphism SLC6A3 3'UTR VNTR could be associated
with a better response to treatment of nicotine dependence.
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INTRODUCAO

Atualmente, ha cerca de 1,3 bilhdo de fumantes no mundo,
e a metade deles, se continuar fumando, morrera prematu-
ramente de doencas cardiovasculares, cancer ou doencas
respiratorias. A expectativa de vida dos fumantes é em média
25% menor que a dos nao fumantes. O cigarro causa cerca de
5 milhdes de mortes anualmente no mundo e, se a tendéncia
for mantida, o nimero de mortes em 2020 aumentara para
10 milhdes'™. No Brasil, 35% dos homens e 27% das mulheres
fumam, totalizando cerca de 35 milhdes de fumantes, sendo
que no pais ocorrem cerca de 200 mil mortes ao ano associa-
das ao uso de cigarros®. Nos Estados Unidos, 60% dos gastos
com saude sdo empregados no tratamento de patologias re-
lacionadas ao tabagismo, totalizando 1 bilhdo de ddlares ao
dia; no Brasil, 0s gastos com doencas relacionadas ao tabagis-
mo ultrapassam 330 milhdes de reais ao ano*®. Pode-se afir-
mar que a dependéncia de nicotina constitui hoje a principal
causa de 6bito passivel de prevencao nos paises ocidentais,
sendo um enorme problema de satde publica. Isso reforca a
necessidade de investimento em pesquisas sobre seus deter-
minantes e de novas abordagens terapéuticas’®.

Os tratamentos atualmente usados na dependéncia de
nicotina sao: a terapia cognitivo-comportamental, a terapia
de reposicao de nicotina (TRN) e os tratamentos farmacolé-
gicos com bupropiona, nortriptilina e, mais recentemente,
com vareniclina®®. No caso especifico da bupropiona, as
taxas de cessacao do uso de cigarro variam de 25% a 35%
por um periodo de seis meses, altas se comparadas a outras
medicacdes'".

Sabe-se que o comportamento de fumar é influenciado
pelo gendtipo, de forma que ha efeito do polimorfismo DRD2
Taq1A na iniciagcdo do tabagismo e da reducdo da atividade
do polimorfismo CYP 2A6 no aumento do consumo de ci-
garros®'®. Nesse sentido, evidéncias em modelos humanos e
animais sugerem a importancia da dopamina como substra-
to do circuito de recompensa na dependéncia de nicotina.
O foco atual das pesquisas tem se voltado para a influéncia
da variacdo individual na transmissao dopaminérgica na res-
posta aos tratamentos farmacoldgicos para tabagismo'?,

A bupropiona liga-se ao transportador dopaminérgico; o
polimorfismo SLC6A3 3'UTR VNTR aumenta a codificacdo do
transportador e, assim, poderia facilitar a acdo desse farmaco.
A associacdo entre a presenca desse polimorfismo e 0 em-
prego da bupropiona, que funciona como agonista dopami-
nérgico, aumentaria a disponibilidade de dopamina endo-
gena, e consequentemente o comportamento de procura
pela nicotina seria reduzido', facilitando a cessacdo do uso
do cigarro. A presenca do alelo 9 do referido polimorfismo
estaria relacionada a maior taxa de cessacao de cigarros em
comparacao ao alelo 10, o que justificaria o seu estudo’.

Uma metanalise envolvendo cinco estudos, com um to-
tal de 2.155 sujeitos, investigou a presenca do polimorfismo
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SLC6A3 3UTR VNTR e sua relacdo com a parada do uso de
cigarros. Verificou-se que em quatro deles houve tendéncia,
porém sem resultado significativo, a associacdo entre a pre-
senca desse polimorfismo e a cessacdo do uso de cigarros.
Os autores enfatizam a importancia de mais pesquisas sobre
esse polimorfismo no tratamento de fumantes'.

No Brasil, ndo ha estudos controlados farmacogenéticos
sobre o referido polimorfismo e sua influéncia no tratamento
de dependentes de nicotina com a bupropiona. Consideran-
do que as diferentes etnias refletem diferencas genotipicas,
faz-se necessario o estudo de polimorfismos na populacdo
brasileira, que é altamente miscigenada.

Dessa forma, o objetivo deste estudo é avaliar a relagcdo
entre a resposta ao tratamento psiquiatrico da dependéncia
de nicotina e a presenca do polimorfismo SLC6A3 3'UTR VNTR
em uma amostra clinica brasileira.

METODOS

Selecédo dos sujeitos

Os pacientes foram acompanhados em ambulatério espe-
cifico para o atendimento de dependentes de nicotina no
Grupo Interdisciplinar de Estudos de Alcool e Drogas do Ins-
tituto de Psiquiatria do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade de S&o Paulo (GREA-IPQ-HCF-
MUSP), no periodo de agosto de 2008 a novembro de 20009.

Foram selecionados 100 sujeitos dependentes de nico-
tina, mediante divulgacdo da pesquisa dentro do Complexo
HC e da FMUSP. Os critérios de inclusao foram: individuos
de ascendéncia europeia, segundo critério do avaliador, para
possibilitar a comparagao dos resultados com outros estu-
dos'®; sexo masculino; idade entre 18 e 50 anos; diagndstico
de dependéncia de nicotina pelo Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders, quarta edicdo (DSM-IV)’; uso de
mais de 10 cigarros por dia hd pelo menos um ano; residén-
cia fixa na grande Sao Paulo; primeiro grau completo; tele-
fone para contato e assinatura do termo de consentimento
livre e esclarecido'. Os critérios de exclusao foram: presenca
de patologias clinicas ou psiquiatricas que necessitassem de
tratamento em regime de internagao; patologias cardiacas,
como arritmias e infarto agudo do miocérdio; comorbidades
psiquidtricas; uso de medicacdo psiquidtrica; antecedentes
de epilepsia e convulsdes' e hipersensibilidade a bupropio-
na. A presenca de patologias psiquidtricas foi verificada por
meio de entrevista psiquiatrica, realizada pelo médico psi-
quiatra e principal pesquisador do estudo, e que também foi
o responsavel pela selecdo da amostra.

De inicio, foram triados 250 individuos; foram excluidos
150 sujeitos, que ndo obedeceram aos critérios de selecao,
pois apresentavam outros diagnosticos (por exemplo: de-
pressdo, dependéncia alcodlica) e pelo uso de outras medi-



cacdes (por exemplo: antidepressivos). Estes foram encami-
nhados para outros servicos de tratamento de dependéncia
de nicotina.

0 estudo foi aprovado pela Comisséo de Etica para Anali-
se de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) da Diretoria Clinica do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universi-
dade de Séo Paulo (protocolo n° 798/05).

Tratamento e seguimento

Apos avaliacédo dos critérios de inclusao e excluséao, a pro-
posta e a metodologia do estudo foram explicadas detalha-
damente a cada paciente, enfatizando-se a obrigatoriedade
da coleta de sangue no inicio do tratamento e o uso da me-
dicacao.

Foi utilizado o antidepressivo bupropiona, combinado a
terapia de grupo de modelo cognitivo-comportamental, por
12 semanas'>'. As consultas médicas foram realizadas uma
vez por semana, com dura¢do de 30 minutos, e 0s pacientes,
no mesmo dia da consulta individual, foram atendidos em
grupo de terapia cognitivo-comportamental, pelo mesmo
médico.

Os grupos de terapia tiveram entre quatro e seis pacien-
tes por grupo. As sessdes de grupo tiveram duracdo de 50
minutos, enfocando a prevencdo de recaida no tabagismo,
como a identificacdo dos fatores de recaida e estratégias
para lidar com a “fissura” pelo cigarro. Os temas nos grupos
nao foram definidos previamente, e o terapeuta procurou
coordenar as discussdes, sempre enfocando a questao da
dependéncia de nicotina e a prevencéo de recaidas.

Na primeira consulta individual, os pacientes receberam
bupropiona na dose de 150 mg (1 cp) ao dia nos primeiros
quatro dias, aumentando a dose apds esse periodo para 300 mg
ao dia (2 cps, sendo um de manha e um a tarde). A bupro-
piona 300 mg ao dia foi mantida até o final do tratamento,
sendo entdo retirada abruptamente'”. Os pacientes pode-
riam interromper a medicacdo caso apresentassem efeitos
colaterais intolerdveis. O controle da medicacédo e de seu
fornecimento aos pacientes foi realizado pelo médico, que
dava aos pacientes comprimidos em quantidade suficiente
até o retorno seguinte. Os efeitos colaterais pela medicacédo
foram coletados durante as consultas individuais, pelo mé-
dico. Néo foi empregado questionario para checagem dos
efeitos colaterais, para evitar indugdo de relato pelos pacien-
tes, dando-se, assim, liberdade para que estes observassem
espontaneamente as reacdes adversas, quando ocorressem.
Os pacientes que abandonaram o tratamento ndo foram re-
postos, sendo também considerados na avaliacdo dos resul-
tados desta intervencao.

A Escala de Fagerstréom, questiondrio que avalia a gravi-
dade da dependéncia de nicotina, foi aplicada na primeira e
na ultima consulta individual'®°.

Os dados sociodemograficos e o perfil de consumo de ci-
garros foram coletados na anamnese, pelo médico. No caso,
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a anamnese foi realizada mediante entrevista semiestrutura-
da, com as questdes focadas no tema tabagismo.

Na primeira consulta, foram colhidos 10 ml de sangue de
cada paciente (para evitar perdas de material) e, em seguida,
armazenados para estudo genético.

Estudo genético

Apos a extracdo do DNA, foi realizada a amplificacdo por
meio da reacao de cadeia de polimerase (PCR). As sequén-
cias de “primer” utilizadas para a amplificacdo do DNA foram
5" - TGT GGT GTA GGG AAC GGC CTGAG-3'e 5= CTT CCT
GGA GGT CAC GGC TCA AGG - 3’ (alelo 9 do polimorfismo
SLC6A3 3'UTR VNTR)?.

Seguimento pés-estudo

Um més apos o final do tratamento, os pacientes foram ava-
liados uma Unica vez por telefone, no sentido de averiguar
se estavam ou ndo abstinentes de nicotina®. Foi perguntado
aos que pararam de fumar se mantinham a cessacdo do uso
de cigarro e aos que ndo pararam se haviam conseguido pa-
rar. Em ambos os casos, registrou-se resposta do tipo “sim”
ou “ndo”. O contato foi realizado pelo pesquisador, que lem-
brou os pacientes a respeito do telefonema na Ultima sema-
na de tratamento.

Analise estatistica

Os dados sociodemogréficos (estado civil, trabalho e escolari-
dade) foram analisados para a amostra completa. As pontua-
¢oes na Escala de Fagerstrém, no inicio e no final do trata-
mento, foram comparadas. Ao final do estudo, os pacientes
foram divididos em dois grupos: aqueles que cessaram o
uso de cigarro e 0s que nao cessaram seu uso. Os dois gru-
pos foram comparados quanto a presenca do polimorfismo
SLC6A3 3'UTR VNTR, tentativas anteriores de parar de fumar,
assiduidade no tratamento e nimero de cigarros fumados
ao dia. Foi realizada andlise bivariada (teste do qui-quadrado
para varidveis categoricas e prova de Mann-Whitney para va-
ridqveis continuas). Para avaliar a diferenca na pontuacéo da
Escala de Fagerstrom, foi empregado o teste de Wilcoxon.
O nivel de significancia considerado foi de 5%.

RESULTADOS

Caracteristicas sociodemograficas e padrao
inicial de uso de nicotina

Na amostra total, 64% dos pacientes (n = 64) eram casados,
24% (n = 24), solteiros, 11% (n = 11), separados e 1% (1 pa-
ciente), vilvo. A maioria dos pacientes (97%, ou 97 pacien-
tes) estava trabalhando; quanto a escolaridade, 67% (n = 67)
tinham segundo grau completo, 28% (n = 28) tinham tercei-
ro grau completo e apenas 5% (n = 5) tinham primeiro grau
completo.
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A média/desvio-padrao (DP) da pontuacao da Escala
de Fagerstrom no inicio do tratamento foi de 5,96 +/- 2,14.
A média/DP do numero de cigarros fumados ao dia no inicio
do estudo foi de 31,85 +/- 14,52.

Aderéncia ao tratamento e cessacao do uso de
cigarro

Dos 100 pacientes que iniciaram o estudo, 80% (n = 80) se
mantiveram até o final do tratamento. Conseguiu-se um
total de 84% amostras de sangue (n = 84). Seis pacientes
que colheram a amostra de sangue no inicio do tratamento
abandonaram o estudo. Dos pacientes que permaneceram
no estudo, 81% (n = 65) interromperam o uso do cigarro.
Considerando apenas os pacientes que completaram o
estudo (n = 80), a média/DP da Escala de Fagerstrém no inicio
do tratamento foi de 5,96 +/- 2,14, e, no final do tratamento, de
043 4/-1,25, encontrando-se reducéo significativa na gravida-
de de dependéncia segundo esse instrumento (p < 0,0001).

Andlise da associacao entre cessacao de uso de
cigarro versus polimorfismo

Para o estudo da associagédo da cessa¢ao do uso e polimor-
fismo, considerou-se a amostra de 84 pacientes, que foram
aqueles que foram genotipados.

Observa-se, na tabela 1, que 75% (n = 63) cessaram o Uso
de cigarro e que 42,9% (n = 36) tinham o polimorfismo, ao
passo que 32,1% (n = 27) ndo tinham o polimorfismo. Quan-
do foi analisada a cessagcdo um més apds o final do trata-
mento, 41,6% (n = 35) dos pacientes pararam de fumar e
apresentavam o polimorfismo, enquanto 28,6% (n = 24) no
0 apresentavam (Tabela 2). Nessas situacoes, as diferencas
entre a cessacdo do uso de cigarro e a presenca do polimor-
fismo nao foram significativas.

Tabela 1. Associagdo entre cessagcdo do uso de cigarro e presenca
do polimorfismo SLC6A3 3'UTR VNTR no final do estudo

Cessagdo no final do estudo

Associacao entre cessacao do uso de cigarros,
assiduidade no tratamento e nimero de cigarros
fumados

N&o foi encontrada associa¢do entre cessar o uso de cigarro
ao término do tratamento, tentativas anteriores de parar de
fumar e assiduidade no tratamento entre os pacientes que
permaneceram no estudo (Tabela 3). Porém, com relacéo ao
numero de cigarros consumidos, verificou-se tendéncia de
diferenca significativa: a média/DP do numero de cigarros
consumidos foi menor (30,15 +/- 13,4) entre aqueles que
cessaram o uso de cigarro ao término do tratamento (p =
0,06). Quando se considerou o periodo de um més apds o
final do tratamento, quatro sujeitos que antes haviam para-
do de fumar retomaram o uso de cigarro. Ndo houve asso-
ciagao entre essas varidveis e a cessacao do uso de cigarros
(Tabela 4).

Tabela 3. Associacédo entre parada do uso de cigarros ao
término do tratamento e nuUmero de cigarros fumados,
tentativas anteriores de parar de fumar e assiduidade durante
o tratamento

i Tentativas anteriores de Assiduidade
Cigarros parar de fumar
(Média/DP)
Sim Nao Sim Nao
Cessacdo do 3015(13,4)  93,8%(61)  6,2% (4) 35,4% (23)  64,6% (42)
uso ao final
do estudo
(n=165)
Ndo cessagdo 37,67 (15,2)  100,0% (15)  0,0% (0) 133%(2)  86,7%(13)
do uso ao final
do estudo
(n=15)
P 0,060 0,324 0,097
N total 80

Tabela 4. Associacdo entre parada do uso de cigarros um
més apds o tratamento e numero de cigarros fumados,
tentativas anteriores de parar de fumar e assiduidade durante

Sim Nao Abandonou o tratamento
i 0 0 0
Presenca de polimorfismo 42,9% (36)  7,1% (6) 4,8% (4) 0,44 . Tentativas anteriores de Assiduidade
Auséncia de polimorfismo 321%(27)  10,7%(9) 2,4% (2) Gigarros parar de fumar
Média/(DP)

N Total 84 Sim Nao Sim Nao
Cessacdo 30,66 (13,6)  93,4%(57)  6,6% (4) 34,4%(21)  65,6% (40)
apés 1 més de

Tabela 2. Associacdo entre cessacdo do uso de cigarro e tratamento
presenca do polimorfismo SLC6A3 3'UTR VNTR um més apds o final (n=59)
do tratamento Niocessacio  3447(149) 1000%(19) 0,0%(0)  211%()  789% (15)
Cessagdo apds 1 més apds 1 més de
tratamento
Sim Nao Abandonou (n=21)

Presenca de polimorfismo 4,6%(35)  83%(7) 4,8% (4) 0,19 p 0,301 0,252 0,272

Auséncia de polimorfismo 28,6%(24)  14,3%(12) 2,4% (2) N total 80

N total 84
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Efeitos colaterais

O efeito colateral mais importante nos pacientes que perma-
neceram no estudo foi insdnia (25%), sequida de obstipacéao
intestinal (15%) e gosto amargo na boca (13,7%). Um pacien-
te relatou insonia grave e suspendeu a medicacédo, permane-
cendo, no entanto, até o final do tratamento. Esse paciente
solicitou permanecer na terapia cognitivo-comportamental,
foi incluido na anélise genética e ndo apresentou o polimor-
fismo. Ndo houve relato de efeitos colaterais mais graves,
como convulsoes.

DISCUSSAO

Foi verificada associacdo entre nimero de cigarros consumi-
dos por dia e éxito na cessacdo do consumo destes: 0s pa-
cientes que consumiam menos cigarros por dia tenderam a
conseguir maior éxito na cessacao do consumo. Isso eviden-
cia o numero de cigarros fumados ao dia como importante
critério de gravidade, usado, inclusive, na Escala de Fagers-
trom'. A intervencédo empregada proporcionou a queda da
pontuacao nessa escala durante o tratamento, com diferen-
¢a significativa entre o inicio do estudo e seu término. Isso
mostra que o tratamento empregado foi efetivo para reduzir
a gravidade da dependéncia. De fato, no tratamento do ta-
bagismo, a simples reducdo dos sintomas da dependéncia ja
¢ benéfica para a saude do individuo e pode contribuir para
a cessacao do tabagismo em tentativas posteriores de parar
o cigarro. A parada total do uso de cigarros € o objetivo final
do tratamento, e o tratamento precoce é fundamental, antes
que o numero de cigarros fumados ao dia aumente?’.

N&o foi verificada associacdo entre presenca do alelo 9
do polimorfismo SLC6A3 3'UTR VNTR e a parada do uso de
cigarros ao final das 12 semanas de tratamento, o que dife-
re do verificado em outros trabalhos'?'3. Um estudo duplo-
-cego randomizado controlado™, com 291 pacientes de
ascendéncia europeia, que receberam bupropiona ou place-
bo, combinados a terapia de modelo cognitivo-comporta-
mental por 12 semanas, fez a genotipagem para o receptor
dopaminérgico D2 (DRD2-Tag1A), para o transportador de
dopamina (SLC6A3 3'UTR VNTR) e para o citocromo CYP2B6.
A dosagem de cotinina, marcador bastante confidvel na ave-
riguacdo da abstinéncia de nicotina, foi realizada durante o
tratamento®. Nesse estudo, encontrou-se associacao signifi-
cativa entre o polimorfismo DRD2-Taq1A2A2 e a abstinéncia
de nicotina com a bupropiona, havendo também interacao
estatisticamente significativa entre os polimorfismos DRD2
Tag1A e CYP2B6, de modo que o encontro desses dois ge-
nétipos correspondeu a maiores taxas de abstinéncia entre
0s participantes do estudo. Os autores fazem uma critica ao
numero pequeno de pacientes, no referente a investigagao
farmacogenética. Entretanto, deve-se salientar o uso da do-

Polimorfismo e tratamento do tabagismo 263

sagem de cotinina e a importancia do estudo da interacdo
entre polimorfismos, no referido trabalho. A diferenca com o
presente estudo pode ser decorrente do tamanho menor da
amostra, que teria sido insuficiente para identificar associa-
¢do. Dessa forma, evidéncias indicam efeito do polimorfismo
do sistema dopaminérgico DRD2Taq1 A2A2 e da interacdo
dos polimorfismos DRD2Taq1A e CYP2B6 no processo de fa-
cilitacdo da abstinéncia de cigarros?>?.

Outro estudo, com 583 pacientes tabagistas, examinou
a associacdo entre o polimorfismo SLC6A3 3'UTR VNTR e o
tratamento da dependéncia de nicotina com terapia de re-
posicao de nicotina ou bupropiona (a escolha do paciente)
e terapia cognitivo-comportamental, por 12 semanas. Nesse
caso, encontrou-se efeito positivo do polimorfismo na para-
da precoce de cigarros?’. O nimero de pacientes nesse estu-
do é maior, porém o fato de os pacientes escolherem o tra-
tamento medicamentoso criaria um viés no sentido de saber
qual a medicacéo realmente efetiva na cessacdo do cigarro.

De fato, a presenca do polimorfismo pode nédo ser o
Unico fator a se relacionar com a resposta ao tratamento.
O tamanho do polimorfismo (nimero de “repeats”) poderia
também contribuir para processos dinamicos que regula-
riam a densidade do transportador de dopamina, incluindo
sua expressdo proteica. Nesse caso, ndo é possivel calcular
o equilibrio de Hardy-Weinberg (*%). A presenca do alelo 9
do polimorfismo SLC6A3 3'UTR VNTR poderia reduzir a re-
captacdo de dopamina, facilitando a cessacao de cigarros
pelo paciente, pois haveria maior disponibilidade desse neu-
rotransmissor no circuito de recompensa cerebral’3. Além
disso, deve-se salientar que outros polimorfismos poderiam
atuar em conjunto’®'. O polimorfismo SLC6A3 3'UTR VNTR
poderia também interagir com adaptacdes neuropsicoldgi-
cas persistentes resultantes do tratamento, podendo auxiliar
na manutencdo da abstinéncia'®.

Nao houve problemas de tolerancia a medicacéo, sendo
a frequéncia de efeitos colaterais similar a encontrada em
outros trabalhos, ressaltando-se a seguranca da bupropiona
no tratamento da dependéncia de nicotina''">.

O presente estudo apresenta algumas limitacdes. A
amostra estudada foi limitada em 100 pacientes, um nime-
ro considerado pequeno para estudos genéticos'®. Porém, é
importante lembrar que esse estudo era também de respos-
ta ao emprego de medicacdo no tratamento de dependén-
cia, ou seja, um estudo clinico que apresenta dificuldades
para ser realizado com amostras maiores, tais como a sele-
¢do da amostra segundo os critérios bastante especificos
de inclusao e exclusao. Nesse sentido, outra limitagcao é o
critério de selecdo de individuos de ascendéncia europeia
a critério do examinador, a saber, pela cor da pele (branca).
A ascendéncia nao estd apenas relacionada a cor de pele,
sendo influenciada pelo gendtipo individual, ndo avaliado
neste trabalho. Além disso, é questionavel a selecao de indi-
viduos de ascendéncia europeia na populagao brasileira, que
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tem alto grau de miscigenacao. Outro aspecto importante
a ser considerado foi a ndo utilizacdo de instrumentos de
avaliacao para a triagem de pacientes no sentido de excluir
comorbidades psiquiatricas. Optou-se pela entrevista clinica
como instrumento de triagem, porque muitos individuos
poderiam apresentar sintomas ansiosos ou depressivos, nao
configurando, porém, diagnoéstico psiquiatrico. Entretanto,
estudos futuros poderao empregar instrumentos para avaliar
a intensidade de sintomas e correlaciona-los com a resposta
ao tratamento. Da mesma forma, a avaliacdo do grau de mo-
tivacdo dos pacientes para o tratamento poderia ser realiza-
da, no sentido de homogeneizar os grupos de tratamento e
reduzir, assim, a possibilidade de abandonos.

Outro aspecto que merece discussao € o uso de dispo-
sitivos de nicotina, como goma e adesivo, que poderiam
ser usados como forma de tornar a terapéutica mais abran-
gente. Porém, o seu uso neste trabalho criaria um viés, na
medida em que nado se saberia até que ponto a parada do
uso de cigarros poderia ser atribuida ao efeito especifico da
bupropiona.

Também, ndo foram analisados outros polimorfismos
que poderiam interagir mutuamente e que poderiam estar
associados de forma significativa a parada do uso de cigar-
ros'®. O citocromo CYP2B6, por exemplo, metaboliza a nicoti-
na, reduzindo seu nivel sérico e reforcando, assim, a procura
por cigarros®.

Por fim, outro aspecto a ser considerado é o tempo de se-
guimento dos pacientes. Neste trabalho, o tempo de segui-
mento foi relativamente curto (12 semanas, mais um telefo-
nema um més apds o término do tratamento), e a maioria dos
trabalhos publicados sobre o tema faz o follow-up de 12 me-
ses, haja vista o alto grau de recaidas a médio e longo prazo™?.
Entretanto, um tempo de seguimento mais longo aumentaria
a possibilidade de outros fatores (por exemplo: sociais) inter-
ferirem no estudo, criando um viés e dificultando encontrar a
associacao entre o polimorfismo e a cessagao do tabagismo.

Apesar das limitacdes discutidas acima, este trabalho é
o primeiro sobre psicofarmacogenética no tratamento psi-
quidtrico do tabagismo no Brasil, pafs com alto grau de mis-
cigenacao de sua populagéo. Este estudo cria possibilidades
futuras de desenvolvimento de outros trabalhos abordando
a psicofarmacogenética do tabagismo e que contem com o
emprego de metodologias mais refinadas e maior nimero
de pacientes, tendo como objetivo a selecdo de amostras de
individuos que responderiam mais efetivamente a tratamen-
tos propostos, com um minimo de efeitos colaterais.

CONCLUSAO

O maior entendimento dos mecanismos genéticos da de-
pendéncia de nicotina oferece a possibilidade de tratamen-
to personalizado aos pacientes, baseado no gendtipo. Isso
se configura como o futuro da medicina: o tratamento far-

J Bras Psiquiatr. 2011;60(4):259-65.

macogenético, individualizado, com a selecao de pacientes
baseada em seu perfil génico, levaria a maior efetividade do
tratamento proposto, com um minimo de efeitos colate-
rais. No caso da dependéncia de nicotina, deve-se salientar
a necessidade de terapias combinadas — medicamentosa e
cognitivo-comportamental —, pois é necessaria a mudanca
do estilo de vida por parte do paciente para que este se man-
tenha abstinente de cigarros'®?, Este trabalho aponta para a
necessidade de mais estudos, que contem com melhorias
metodoldgicas, para avaliar se a presenca do polimorfismo
SLC6A3 3'UTR VNTR poderia melhorar a resposta ao tratamen-
to da dependéncia de nicotina, sendo importante como mo-
delo para outros estudos futuros.
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