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RESUMO

Gaya PV. Eficacia do uso de marcadores genéticos na escolha do tratamento
farmacoldgico do tabagismo com bupropiona e vareniclina e implicacdes na combinacdo
das drogas: estudo randomizado, controlado (tese). S&o Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo, 2023.

Introducao: A cessacdo do tabagismo € estratégia fundamental para a reducdo de
morbimortalidade geral. Nosso grupo publicou dois artigos identificando marcadores
genéticos que se correlacionaram ao melhor resultado no tratamento com bupropiona e
com vareniclina. O objetivo deste estudo foi testar se 0 uso dos marcadores genéticos
na escolha da droga inicial para o tratamento do tabagismo, estratégia conhecida como
“medicina de precisdo”, poderia ser superior ao uso da medica¢gdo mais eficaz para
cessacao do tabagismo (vareniclina). Avaliamos, também, se esta estratégia reduziria
a necessidade de combinar medicamentos para otimizag&o das taxas de sucesso antes
do final do tratamento. Métodos: Ensaio clinico randomizado parcialmente cego
realizado de novembro de 2017 a margo de 2022, em centro Unico em S&o Paulo, Brasil.
Um total de 361 fumantes receberam aconselhamento para parar de fumar e
medicamentos de acordo com a randomizagdo em grupo genético ou grupo controle,
proporcdo 1:1. O grupo genético (n=184) iniciou o tratamento com bupropiona, caso o
genotipo AA para CYP2B6 (rs2279343) estivesse presente; se ndo, com vareniclina se
0 gendtipo CT ou TT para CHRNA4 (rs1044396) estivesse presente. Na auséncia de
polimorfismos favoraveis, iniciou com ambas as drogas. O grupo controle (n=177) iniciou
com vareniclina, independentemente dos marcadores genéticos. O tratamento
medicamentoso durou 12 semanas. A eficacia foi avaliada com cessa¢cdo na semana 4
e entre as semanas 8 a 12, confirmadas com monoxido de carbono no ar exalado. Nos
fumantes que nao obtiveram abstinéncia completa na semana 4, foi adicionado outro
medicamento; portanto, se estivessem usando vareniclina 2 mg/dia, adicionamos
bupropiona 150 mg/dia; se estivessem usando bupropiona 300 mg/dia, adicionamos
vareniclina 2 mg/dia e reduzimos bupropiona para 150 mg/dia. Resultados: N&o houve
diferenca entre 0os grupos em relagdo as caracteristicas demogréficas, clinicas,
psiquiatricas, dependéncia a nicotina e distribuicdo dos genes (Equilibrio de Hardy-
Weinberg) (p>0,05). A taxa de abstinéncia no grupo controle foi significativamente
superior & do grupo genético, tanto na semana 4 (abstinéncia pontual), quanto ao final
do tratamento (abstinéncia continua entre semanas 8 a 12), respectivamente: na
semana 4 - grupo controle 42,9% (IC 95% 36%- 50%) versus grupo genético 30,4%
(intervalo de confianga Cl 95% 24%-37%), p=0,014; e na semana 12: grupo controle
74% (IC 95% 67%-80%) vs 57% (IC 95% 49%-64%) no grupo genético, p=0,001. A
presenca dos polimorfismos favoraveis nao interferiu na eficacia dos farmacos. Nao
houve diferenca na taxa de abstinéncia entre quem adicionou a outra droga durante o
tratamento ou iniciou com ambas (p=0,72). No entanto, a chance de interromper o
tratamento quando iniciado com bupropiona foi 3,54 (IC 95% 1,98 -6,3) maior do que
guando iniciado com vareniclina (p<0,001). Conclusdo: O polimorfismo CYP2B6
(rs2279343) favoravel a bupropiona e o polimorfismo CHRNA4(rs1044396) favoravel a
vareniclina ndo aumentaram a eficacia das drogas. A melhor estratégia para cessacgéo
do tabagismo foi iniciar o tratamento com a droga mais potente (vareniclina) e adicionar
bupropiona para os resistentes a monoterapia.

Descritores: Cessacédo do tabagismo, Medicina de precisdo, Vareniclina, Bupropiona,
Farmacogenética, Terapia combinada



ABSTRACT

Gaya PV. Efficacy of genetic markers in choosing pharmacological treatment for smoking
cessation with bupropion and varenicline and implications for combining drugs:
randomized controlled study (thesis). S&o Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade
de Sao Paulo, 2023.

Introduction: Smoking cessation remains the best strategy for reducing general
morbimortality. Our team has published two articles regarding genetic markers related
to better outcomes in treatment with bupropion and varenicline. The objective of this
trial was to test whether using genetically favorable markers to choose a smoking
cessation drug treatment (Precision Medicine) was better than using a powerful smoking
cessation drug (varenicline) from the start of treatment. In addition, we wanted to test
whether this strategy would have an impact on combining drug to achieve smoking
cessation before the end of treatment when monotherapy had failed. Methods: Partially
blinded randomized controlled trial conducted between November 2017 and March 2022
at a single center in Sado Paulo, Brazil. A total of 361 participants received smoking
cessation counseling and medication according to 1:1 genetic group or control group
randomization. The genetic group (n=184) started treatment with bupropion when the
genotype AA for CYP2B6 (rs2279343) was present. Alternatively, participants started
with varenicline when genotype CT or TT for CHRNA4(rs1044396) was present. When
favorable to neither, participants started with both drugs. The control group (n=177)
started with varenicline, independent of genetic markers. The drug treatment lasted 12
weeks. The first endpoint was abstinence rate at week four and between weeks 8 and
12, confirmed with carbon monoxide in exhaled air. Participants who did not achieve
complete abstinence at week 4 were given an additional drug. Therefore, if participants
were using varenicline 2mg/day we added bupropion 150mg/day, and if they were using
bupropion 300mg/day we added varenicline 2mg/day and reduced bupropion to
150mg/day. Results: There were no differences between groups related to
demographics, clinical, psychiatric characteristics, nicotine dependence and gene
distribution (Hardy-Weinberg Balance) (p>0.05). The abstinence rate in the control group
was significantly higher than the genetic group, both at week 4 (point abstinence) and at
the end of treatment (continuous abstinence between weeks 8 to 12) confirmed with
carbon monoxide concentration in exhaled air, respectively: at week 4 — control group
42.9% (Cl 95% 36%-50%) vs genetic group 30.4% (Confidence interval Cl 95% 24%-
37%) p=0.014; and at week 12: control group 74% (Cl 95% 67%-80%) vs 57% (Cl 95%
49%-64%) genetic group, p=0,001. The presence of favorable polymorphisms did not
interfere with drug efficacy. There was no difference in the abstinence rate between
those who added another drug during treatment and those who started with both drugs
at the beginning (p=0.72). However, the odds ratio of interrupting treatment when starting
with bupropion was 3.54 (Cl 95% 1.98-6.3) higher than when starting with varenicline
(p<0.001), independent of polymorphism. Conclusion: The CYP2B6(rs2279343)
polymorphism favorable to bupropion and the CHRNA49(rs1044396) polymorphism
favorable to varenicline did not increase the drug’s efficacy. The best strategy for
smoking cessation is to start treatment with the most potent drug (varenicline) and add
bupropion for those resistant to monotherapy.

Descriptors: Smoking cessation; Precision medicine; Varenicline; Bupropion;
Pharmacogenetics; Drug therapy, combination



1. Introducao




Introducao

1.1. Tabagismo cenario mundial e nacional

O tabagismo € reconhecido como uma doenca cronica causada pela
dependéncia a nicotina presente nos produtos a base de tabaco. De acordo com
a Revisado da Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas
Relacionados a Saude [CID-11], 6C4A Desordem devido ao uso de nicotina, e
integra o0 grupo de "transtornos mentais, comportamentais ou do
neurodesenvolvimento" em razdo do uso da substancia psicoativa (WHO, 2022)
[1]. E considerado como a maior causa evitavel isolada de adoecimento e mortes
precoces em todo o mundo [2].

Com 1,1 bilhdo de fumantes no mundo e mais 200 milhdes que usam outros
produtos derivados do tabaco, seu uso continua sendo uma epidemia global
[3]. Pela primeira vez, as taxas globais de tabagismo cairam para 19,6% em
2019, antes eram 22,6% em 2007, isto demonstra que a politica de controle do
tabaco funciona, mas o alerta € que, embora mais pessoas estejam sendo
protegidas por intervencdes regulatérias eficazes, incluindo impostos sobre o
tabaco, areas de restricbes de consumo, proibicdo de publicidade, esses
esforcos deveriam ser muito mais robustos para enfrentar uma industria, cujo
lucro bruto subiu para, pelo menos, US$ 60 bilhdes em 2020 [3], influenciado
pela pandemia de COVID 19. O progresso global pode estar ameacado pelo
aumento das taxas de tabagismo entre criancas de 13 anos a 15 anos, em muitos
paises, e pelas taticas da industria do tabaco, como visar paises mais pobres
com ambientes regulatérios fracos e, principalmente naqueles com regulacgéao,

tentar promover novos produtos como cigarro eletrénico e aquecido.

Segundo Jeffrey Drope, Professor Pesquisador de Saude Publica na

Universidade de Illinois em Chicago, e um dos autores da 72 Edicdo do Atlas do
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Tabaco [3], “a industria do tabaco é uma reliquia cujo crescimento ainda depende
de atrair as criangas para um dos produtos de consumo mais viciantes e nocivos

ja inventados”.

Estima-se que o tabagismo esteja associado a 8 milhdes de mortes por
ano, sendo que mais de 7 milhdes sao relacionadas ao uso direto do tabaco e
1,2 milh&o, ao fumo passivo [2].

No Brasil, dados publicados em 2017 [4] indicavam que cerca de 443
pessoas morreram por dia em decorréncia do tabagismo, foram cerca de
161.853 mortes no ano de 2015, sendo 33.179 por doenca cardiaca, 37.686 por
DPOC, 26.651 por varios tipos de céncer tabaco-relacionados, 24.443 por
cancer de pulmé&o, 12.201 por pneumonia e 10.041 por AVC. O custo do
tabagismo foi de R$ 56,9 bilhdes, sendo R$ 39,4 bilhdes gastos com despesas
médicas e R$ 17,5 bilhdes com custos de perda de produtividade, incapacidade
ou morte prematura [2] e o valor arrecadado com impostos a partir da venda de
cigarros no pais, no mesmo ano, foi de R$ 12,9 bilhdes, gerando saldo negativo
de R$ 44 bilhdes [4].

Monitorar a epidemia do tabaco certamente orienta a melhor maneira de
adaptar as politicas publicas. O Brasil adota monitoramento e produz politicas
publicas bem atuantes no controle do tabagismo [5]. Nos ultimos 30 anos houve
reducdo expressiva no numero de fumantes, mas ainda temos cerca de 20
milhdes de fumantes, 0os que nos torna o 8° pais com maior numero de fumantes
no mundo [6]. Dados atuais do Vigitel [7] (Vigilancia de Fatores de Risco e
Protecdo para Doencas Cronicas por Inquérito Telefbnico), mostram que a

prevaléncia de fumantes reduziu de 15,7% em 2006 para 9,1% em 2022, sendo
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maior no sexo masculino (11,8%) do que no feminino (6,7%). No total da
populacao, a frequéncia de fumantes tendeu a ser menor entre os adultos jovens
(antes dos 34 anos de idade) e entre aqueles com 65 anos e mais. A frequéncia
de fumar diminuiu com o0 aumento da escolaridade e foi particularmente alta entre
homens com até 8 anos de estudo (15,7%).

O tabagismo esta associado a aumento da morbidade e mortalidade, por
diversas doencas [8]. Além do dano direto a saude do individuo, existe o impacto
econdmico. Pode se calcular o impacto financeiro, considerando tanto custos
diretos (hospitalizacdo e medica¢cédo) como indiretos (perda de produtividade por
morbimortalidade). Estudo que avaliou 150 paises [9], concluiu que o impacto
financeiro direto € de 422 bilhdes de ddlares (5,7% do gasto global com saude),
e o impacto indireto é de 1.014 bilhdo de ddlares (incapacidade impactando em
357 bilhdes e mortalidade em 657 bilhdes), representando 1,8% do PIB global
(cerca de 1, 4 trilhdo de ddlares por ano)

Proporcionalmente, o tabagismo é responsavel por uma em cada cinco
mortes entre 0s que continuam a fumar até o final da vida [8]. A probabilidade de
sofrer uma morte prematura por complicacbes do tabagismo é de
aproximadamente 50% [8]. Adicionalmente, o tabagista tem uma chance 15
vezes maior de desenvolver cancer de pulmao, 11 vezes maior de desenvolver
doenca pulmonar crénica e 2 vezes maior de sofrer infarto agudo do miocérdio
guando comparado a um individuo que ndo fuma [8]. O tabagismo reduz, em
média, dez anos a expectativa de vida dos homens, como demonstrado pelo
Estudo dos médicos ingleses [10] e por JHA P et al avaliando a populag&o norte-
americana [11]. Entre as mulheres, a avaliacdo do CDC (Centers for Disease

Control and Prevention) EUA, 2002, [12] mostrou que a expectativa de vida das
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mulheres fumantes foi reduzida, em 14 anos, em média, em compara¢do com
mulheres ndo fumantes.

Dados mostram que fumantes possuem risco cardiovascular aumentado
em relacdo aos ex-fumantes, mesmo em comparacdo com individuos que
tiveram historicos longos e intensos de uso do tabaco, mas pararam de fumar
[13].

A doenca cardiovascular € a principal causa de morte entre os fumantes
[14]. Os efeitos cardiovasculares do cigarro sdo intensos e, a medida em que o
fumante envelhece perde a capacidade de reagir por meio dos mecanismos
fisiologicos de defesa e, em geral apos 20 anos de exposicdo, a curva de risco
se comporta de forma exponencialmente crescente [6,10]. A interrupcao do
tabagismo antes dos 40 anos de idade reduz o risco de morte associado a

continuacao do fumo em cerca de 90% [11].

Por isto o tratamento do tabagismo é considerado estratégia com nivel
recomendagdo grau 1, corpo de evidéncias A em prevengao primaria
cardiovascular [15]. No entanto, a cessagdo espontanea esbarra numa
dificuldade fundamental, relacionada ao mecanismo de dependéncia que ativa o
sistema de recompensa [16,17], tornando a cessacgao espontanea pouco eficaz,
com perda significativa de anos de prevencéao, ja que muitas vezes a cessacao
espontanea, quando conseguida, é tardia, e motivada por uma doenca tabaco

relacionada ja instalada.

1.2. Dependéncia a nicotina

A nicotina é o principal componente do tabaco relacionado a dependéncia

[18]. Age nos receptores acetilcolinicos-nicotinicos (nAChRs), promovendo a
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liberacdo de diversos neurotransmissores e neuro-reguladores, tais como:
dopamina, acetilcolina, epinefrina, norepinefrina, serotonina, beta-endorfina,
vasopressina e GABA. A nicotina promove aumento dos niveis de dopamina na
regido mesocorticolimbica cerebral, principalmente em um circuito conhecido
como “sistema de recompensa” (area tegmental ventral, niucleo accumbens e
cortex pré-frontal), gerando sensacdes de prazer e bem estar [16,17].

O processo de adi¢ao a nicotina é complexo, nem todos 0s mecanismos
estdo elucidados, mas sabe-se que, além da ativacdo do sistema de
recompensa, ha a formacdo de memoarias associativas do efeito hedénico com
os ambientes de disponibilidade e uso do tabaco, resultando em reforco positivo
apos o fumante visualizar situacdes relacionadas a seu consumo [19,20]. Este
tipo de memoaria aprendida envolve a amigdala [21], o hipocampo, o cOrtex pré-
frontal e o coértex parietal. Evidéncias também sdo consistentes com a hipotese
da ativacdo do estriado dorsal [20], envolvido no processamento de memoarias
de formacao de habito em processos motores, 0 que poderia automatizar o ato
de fumar [19].

O uso continuo do tabaco promove a dessensibilizacédo e a up-regulation
dos receptores de nAChRs, causando tolerancia e diminuicdo dos efeitos de
recompensa naturais [18]. Como resultado, o individuo experimenta fissura,
ansiedade, humor deprimido e irritabilidade na auséncia de nicotina. Sintomas
que acabam promovendo uma sensacgdo desconfortavel no fumante, que é
aliviado com o aumento do namero de cigarros consumidos [18].

Segundo Martin-Soelch [18] todos os fatores acima contribuem para o
mecanismo de dependéncia a nicotina. Os efeitos heddnicos estéo relacionados

com o processo de iniciagdo de tabagismo [19], enquanto os efeitos negativos
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da falta da nicotina estdo mais associados a manutencao do fumo [18].

1.3. Tratamento do Tabagismo

O uso de medicamentos que aliviam os sintomas de abstinéncia a nicotina
proporciona maior eficacia na cessacao do tabagismo quando comparados ao
placebo [22].

Os medicamentos disponiveis para tratamento do tabagismo no Brasil sdo
os repositores de nicotina (TRN), adesivos, pastilhas e gomas, bupropiona e
vareniclina, de acordo com o Protocolo Clinico de Diretrizes Tabagismo (PCDT),
do Ministério da Saude 2020 [23]. A vareniclina é o medicamento que apresenta
maior eficacia [24] entre eles, no entanto, o custo unitario € mais elevado que os
demais.

Com relacdo a dados de seguranca dos medicamentos, embora
inumeros estudos de fase 3 e fase 4 tenham atestado seguranca dos mesmos
[25], o auto uso da medicacao e autorrelato de eventos adversos fizeram com
qgue as agéncias reguladoras de medicamentos dos EUA (FDA) e da Europa
(EMEA) solicitassem aos fabricantes dos produtos um amplo estudo de
seguranca, envolvendo medicamentos para tratar o tabagismo. O trabalho em
guestdo foi o EAGLES [24]. Ele envolveu mais de 8000 fumantes, sendo cerca
de 4000 sem comorbidades psiquiatricas e 4000 com comorbidades
psiquiatricas estaveis, tendo quatro bragcos randomizados e cegos, adesivo de
nicotina, bupropiona, vareniclina e placebo. Os participantes tratados com
vareniclina obtiveram taxas de abstinéncia superiores as do placebo, adesivo de
nicotina (TRN) e bupropiona, enquanto bupropiona e adesivo de nicotina foram

mais eficazes do que placebo. O estudo ndo mostrou aumento significativo nos
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eventos adversos neuropsiquiatricos atribuiveis a vareniclina ou a bupropiona

em relacdo ao adesivo de nicotina ou placebo.

Com relagdo a seguranca cardiovascular destes medicamentos, uma
extensdo do Estudo Eagles foi realizada, o chamado Estudo CATS. O CATS
[26] ndo observou evidéncia de que o uso de farmacoterapias para cessacao do
tabagismo aumentasse o risco de eventos adversos cardiovasculares maiores
durante ou apds o tratamento. O desfecho primario foi o tempo para o
desenvolvimento de um evento -cardiovascular maior (MACE: morte
cardiovascular, infarto do miocardio néo fatal ou acidente vascular cerebral fatal
e nao fatal) durante o tratamento; desfechos secundérios foram a ocorréncia de
MACE e outros eventos cardiovasculares relevantes (MACE + ou inicio ou
agravamento da doenca vascular periférica que requeram intervencao,
revascularizacdo coronariana ou hospitalizagdo por angina instavel). Também
nao foram observadas diferencas significativas de tratamento em relacao aos
eventos cardiovasculares, pressao arterial ou frequéncia cardiaca. Os achados
do EAGLES e seu estudo de extensdo (CATS) reforcam mais o corpo de
evidéncias de que os medicamentos para parar de fumar ndo aumentam o risco
de eventos cardiovasculares na populagédo geral de fumantes, sédo seguros e

superiores ao placebo.

A experiéncia do Ambulatério do Tratamento de Tabagismo do INCOR
com medicamentos € muito grande. Desde 1993 ja foram tratados mais de 7000
pacientes. A terapia de reposi¢cao de nicotina e a bupropiona sao prescritas aos
pacientes do SUS. Embora tenhamos padronizado a vareniclina na Farmacia do

Hospital das Clinicas (HCFMUSP), em 2015, a quantidade da medicacao
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disponivel é insuficiente para a demanda do SUS local, e ainda néo foi inserida
no Protocolo Clinico de Diretrizes Tabagismo (PCDT), do Ministério da Saude
2020 [23] para distribuicdo gratuita, como ocorre com TRN e bupropiona.
Considerando a vasta experiéncia deste Programa Ambulatorial, o uso da
associacdo de farmacos visando a otimizacdo das taxas de cessacao € pratica
adotada desde 2009. Esta experiéncia do Programa INCOR em combinar
farmacos foi publicada em 2013 [27]. A combinacdo de farmacos ocorre de
maneira progressiva, sempre iniciando em monoterapia e associando o0 outro
farmaco ao longo do tratamento. Esta pratica aumenta a taxa de cessacéo
quando comparada as taxas dos estudos publicadas em consensos de

tratamento [22].

O Programa do INCOR também realizou estudo de custo-eficacia [28]
com estes farmacos, em cenario de vida real, demonstrando que a vareniclina é
o farmaco mais custo eficaz em comparacdo aos demais farmacos, e a
combinacdo mais custo efetiva € com bupropiona naqueles que ndo cessam
tabagismo até a 42 semana em uso de vareniclina. Desta forma, o protocolo de
atendimento do Programa Ambulatorial de Tratamento de Tabagismo do INCOR,
no setor convénio e privado, inclui prescri¢cdo inicial de vareniclina e, caso nédo
se atinja cessacao completa até a 42 semana, sdo adicionados 150 mg/dia de
bupropiona, em ndo havendo contraindicagdo. Esta pratica é adotada desde

20009.

1.4. Experiéncia do INCOR com Medicina de Precisdo. Uso de

marcadores genéticos na farmacoterapia do tabagismo

No ano de 2010 crescia a expectativa do uso da genética visando a

23



Introducéo

entender melhor a dependéncia a nicotina e buscando aprimorar o tratamento
do tabagismo [29]. Varios estudos identificaram loci, principalmente nos
cromossomos 8 e 15 [30,31] altamente envolvidos na patogénese da
dependéncia de nicotina. Essas regibes do genoma incluem genes que
codificam varias subunidades do nAChR. Esses receptores sdo expressos no
cérebro e acredita-se serem responsaveis por mediar os efeitos viciantes de
nicotina. Portanto, os estudos tentavam mostrar a associacao de polimorfismos
em genes que codificam as subunidades de receptores nicotinicos (CHRNAZ2,
CHRNAS3, CHRNAS5, CHRNB3) com consumo de cigarros por dia e até risco de
desenvolver cancer de pulméo com consumo mais elevado [32,33].

Assim, a busca por identificar polimorfismos genéticos determinando maior
dependéncia nicotinica, bem como por avancos da genética em identificar
variacfes na resposta individual a medicamentos, tanto na eficacia, quanto na
taxa de efeitos adversos surgia como desafio estratégico. Ainda o termo
Medicina de Precisdo ndo era utilizado; até entdo, chamavamos de estudo de
farmaco-genética, que propunha o estudo das bases genéticas na resposta
farmacoldgica[34].

Assim, polimorfismos em genes envolvidos na codificacdo de enzimas
metabolizadoras de drogas, na variabilidade das proteinas transportadoras ou
de receptores faziam parte do cerne destas investigacoes [33]. A expectativa era
aumentar a capacidade de caracterizar os fumantes e prever suas respostas as
farmacoterapias de cessacéo [35,36]. Isso permitiria diagndsticos mais precisos,
e estratégias mais racionais de prevencao e melhor selecdo de tratamento. Desta
forma, nasceu a parceria entre o Programa Ambulatorial de Tratamento do

Tabagismo do INCOR, liderado pela Prof? Dra. Jaqueline Scholz e o Laboratério
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de Genética e Cardiologia Molecular do INCOR, no ano de 2010, na pessoa do
Dr. Alexandre Costa Pereira.

A expectativa era que analises genbmicas tivessem o0 potencial de
melhorar a eficacia dos medicamentos para parar de fumar e “personalizar’ o
tratamento [33]. O estudo inicial (SDC 3579/10/168), foi realizado convocando
pacientes submetidos a tratamento de tabagismo no INCOR, no periodo de
janeiro de 2007 a setembro de 2013. Tinha como objetivo coletar amostra de
sangue, visando pesquisar polimorfismos relacionados aos medicamentos
vareniclina e bupropiona e correlaciona-los as informacfes do Banco de Dados
do Programa de Tratamento do PAF (Programa de Assisténcia ao Fumante —
software) dos tratamentos realizados e com o desfecho do tratamento na época,
intensidade de dependéncia, medicacdo utilizada, etc. De um total de 900
pacientes do banco de dados, 483 pacientes compareceram e coletaram
amostras de sangue para investigacao dos polimorfismos.

A pesquisa Genética foi liderada pelo Dr. Alexandre Pereira, que designou
o Prof. Paulo Caleb para continuidade dos estudos. Ambos trabalhavam no
Laboratério de Genética e Cardiologia Molecular do INCOR, na época.
Posteriormente mudaram de Instituicdo, mas todos os projetos de pesquisa que
envolviam tabagismo e genética foram continuados. As pesquisas de genética e
tabagismo contaram com apoio financeiro FAPESP (Proc. 2013-09295-3 e Proc.
2013-20614-3) e CNPq (Proc. 470410/2013-2). O DNA genbémico de individuos
foi extraido do sangue periférico seguindo um procedimento padréo.

Foram avaliados 4 SNPs (single nucleotide polymorphisms) para
vareniclina [36,37,38,39] e 5 SNIPS para bupropiona [40], ligados

respectivamente aos genes CHRNA4, CHRNB2 para vareniclinae CYP2B6 e
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ANKK1TaqlA para bupropiona [40]. Esses genes sdo importantes para estudos
farmaco-genéticos de tratamento do tabagismo, pois o CHRNAA4 [34] codifica as
subunidades o4 dos receptores acetilcolinicos-nicotinicos (os quais séo
importantes alvos de acdo da vareniclina) [35,36] e a CYP2B6 € a principal
isoenzima que metaboliza a bupropiona [41]. Cerca de 6% das amostras foram
selecionadas aleatoriamente e reanalisadas como controle de qualidade e deram
resultados idénticos.

Esta grande busca por polimorfismo relacionados a desfecho ou
dependéncia a nicotina permitiu que Rocha-Santos et al [42] e Tomaz et al [43],
pesquisadores do Laboratério de Genética do INCOR, encontrassem associacao
dos polimorfismos CHRNA4 rs1044396 e CYP2B6 rs2279343 com 0 Sucesso ha
cessacao do tabagismo em pacientes tratados com vareniclina e bupropiona,
respectivamente. Estes achados sugeriram que estes polimorfismos
influenciaram a resposta farmacoldgica e seriam importantes para o desenho de
uma farmacoterapia individualizada.

De acordo com Rocha-Santos et al [42], em seu estudo que incluiu a
participacdo de 483 fumantes que haviam se submetidos a tratamento do
tabagismo com medicamentos (vareniclina, bupropiona e, ou terapia de
reposicao de nicotina), 0 sucesso na cessagao do tabagismo foi considerado
para pacientes que completaram 6 meses de abstinéncia continua. O teste de
Fagerstrom para dependéncia de nicotina (FTND) e os escores de consumo
situacional de cigarro (Escore Issa) foram usados para quantificar a dependéncia
de nicotina. Os polimorfismos CHRNA4 (rs1044396 e rs2236196) e CHRNB2
(rs2072660 e rs2072661) foram gendtipos por andlise de fusédo de alta resolucao.

Os individuos com o gendtipo CC, para o polimorfismo CHRNA4 rs1044396,
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obtiveram menor taxa de sucesso no tratamento com vareniclina (29,5%), em
comparacao com os portadores dos genétipos CT ou TT (50,9%) (P=0,007;
n=167). Os genotipos CT ou TT foram associados com maior chance de sucesso
(Odds Ratio OR=1,67; IC 95%=1,10-2,53; P=0,02), em um modelo multivariado.
N&o foram observadas diferencas significativas nos Escores Fagerstrom e Issa,
de acordo com o estudo dos polimorfismos.

De acordo com Tomaz et al [43], os individuos com gendtipo AA de tipo
selvagem CYP2B6 rs2279343 tiveram maior taxa de sucesso (48,0%) em
comparacdo com pacientes portadores de genotipos AG ou GG (variante
CYP2B6*4) (35,5%) (p=0.05) em tratamento com bupropiona. O genotipo AA foi
associado a maior OR para sucesso durante a terapia com bupropiona
(OR =1,92, 95% CI = 1,08-3,42, p = 0,03) em modelo de anélise multivariada.
N&o foram observadas diferencas significativas nos Escores Fagerstrom e Issa
em relacao aos polimorfismos.

Encontrar dois polimorfismos relacionados a melhor eficacia dos dois
anicos medicamentos via oral disponiveis para tratamento do tabagismo
(bupropiona e vareniclina) foi motivo de muita satisfacdo e, adicionalmente,
tendo como base populacional fumantes brasileiros que buscaram pelo
Programa de Tratamento do Tabagismo do INCOR, ou seja, amostra de
populacédo local. A proxima etapa seria testar a real eficacia desses marcadores
por meio da realizacdo de estudo prospectivo e randomizado para testar a
hipétese de que o uso desses marcadores pudesse melhorar a eficacia do
tratamento. Desta forma foi concebido este novo projeto de pesquisa em parceria
com o Laboratério de Genética do INCOR para testar os marcadores genéticos

encontrados. O Laboratério de Genética patrocinou toda andlise genética com
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recursos advindos da FAPESP e do CNPQ.

Este estudo pode ser considerado uma prova de conceito na era da
‘Medicina de Precisdo” [44,45], que se caracteriza por customizacdo de
tratamento médico com base na capacidade de classificar individuos em
subpopulac¢des que diferem na susceptibilidade a uma determinada doenca ou

na resposta a um tratamento especifico [45].

1.5. Vareniclina

A vareniclina foi desenvolvida em laboratério de pesquisa apoés
observacédo do efeito do alcaloide citisina [46], produto encontrado em plantas,
que é usado ha décadas na Bulgaria e Leste Europeu para tratamento do
tabagismo. A citisina, bem como a vareniclina , atuam como agonistas dos
receptores colinérgicos nicotinicos, mas, pelo fato de a molécula de vareniclina
ter sido desenvolvida em laboratério, possui mais alta especificidade pelos
receptores nicotinicos de acetilcolina [38], especialmente o subtipo a42, ao qual
liga-se com alta afinidade e seletividade para produzir efeito suficiente para
aliviar sintomas de “fissura” e abstinéncia (atividade agonista), enquanto
blogueia o efeito de recompensa e refor¢o do tabagismo, impedindo a ligacdo da
nicotina aos receptores o432 [47] (atividade antagonista), impedindo a liberagéo
adicional de dopamina.

Estudos de eletrofisiologia in vitro e estudos neuroquimicos in vivo
mostraram que a vareniclina liga-se aos receptores nicotinicos de acetilcolina
neuronal a4B2 e estimula a atividade mediada pelo receptor [47]. A atividade
maxima da vareniclina foi de aproximadamente 30%-50% da nicotina in vitro e

variou de 30 a 60% da nicotina in vivo. A vareniclina bloqueia a capacidade de a
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nicotina ativar o receptor a4f2 e, com isso, impede o mecanismo neuronal
subjacente ao reforco e recompensa experimentados apds fumar [48]. A
vareniclina é altamente seletiva e se liga com maior afinidade ao receptor a42
do que a outros receptores nicotinicos (500 vezes menos com a3p4, 3.500
menos com a7, e 20.000 vezes menos com alpyd) [47].

As concentracfes plasmaticas maximas da vareniclina ocorrem
tipicamente no periodo de 3 horas a 4 horas apds a administracao oral [48]. A
meia-vida de eliminacdo do tartarato de vareniclina é de aproximadamente 24
horas (intervalo 10 horas a 58 horas). A eliminacéo renal é principalmente por
meio da filtracdo glomerular.

Efeitos adversos mais comuns: sdo nauseas em cerca de 30% dos
usuarios, e secundariamente distarbios do sono e flatuléncia [49].

Contraindicacdo: alergia ao produto, doencas psiquiatricas instaveis [24],

insuficiéncia renal grave.

1.6. Bupropiona

A bupropiona é originalmente um antidepressivo. No entanto, observou-se,
secundariamente, o efeito de diminuir o desejo de fumar em ensaios clinicos
para tratamento da depressdao [50]. A bupropiona atua como inibidor da
recaptacao de norepinefrina e dopamina, com pequeno efeito na recaptacao de
serotonina [51], além de atuar como antagonista ndo competitivo de diversos
receptores nicotinicos de acetilcolina [50]. Ainda nédo esta totalmente esclarecido
0 mecanismo pelo qual a bupropiona aumenta a capacidade de os pacientes
absterem-se do ato de fumar. De acordo com diversas revisdes e ensaios

clinicos especificos para cessacdo do tabagismo [52], sugere-se que O
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mecanismo seja mediado por vias noradrenérgicas e, ou dopaminérgicas,
minimizando os sintomas da abstinéncia nicotinica [50].

Absorcdo [51]: os picos maximos de concentracdo plasmatica de
bupropiona séo alcancados em cerca de trés horas ap0s sua administracéo oral,
conforme ensaios em voluntarios sadios. A ligacdao com proteinas plasmaticas €
de 84% para bupropiona e de 77% para hidroxibupropiona (seu principal
metabalito ativo).

Metabolizacdo: a bupropiona € metabolizada primariamente no figado [52]
em uma série de metabdlitos ativos, como a hidroxibupropiona, a threo-
hidrobupropiona e a eritro-hidrobupropiona. A CYP2B6 € a principal enzima que
converte a bupropiona em hidroxibupropiona em humanos. A bupropiona e seus
metabdlitos assumem cinética linear apds a administracéo cronica de doses de
150 mg a 300 mg/ dia.

Excrecao: A eliminacao da bupropiona [51] ocorre principalmente pela urina
(87%) e nas fezes (10%), de acordo com um estudo realizados em humanos na
administracdo de bupropiona marcada com carbono radioativo(C14). A fracdo da
dose oral de bupropiona excretada em sua forma inalterada € cerca de 0,5%, o
gue condiz com o extenso metabolismo do farmaco, sendo que quantidades
menores que 10% desta dose foram encontradas na forma de metabdlito ativo.

A meia vida de eliminag&o da bupropiona € de cerca de 20 horas.

Os eventos adversos [53]: 0os mais comuns sdo insbnia (30-40% dos
pacientes), boca seca, constipagéao intestinal. Menos frequentes: tremor, tontura,
taquicardia. Contraindicacdo [53]: epilepsia, convulséo febril na infancia, tumor
do SNC, anormalidades no EEG, traumatismo craniano, uso de inibidor da MAO

nos 15 dias anteriores, alcoolismo.
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1.7. Combinacéo de vareniclina e bupropiona

A eficicia e a tolerabilidade da combinacdo de drogas com diferentes
mecanismos de acdo € menos estudada, embora algumas evidéncias sugiram
que aumentem as taxas de sucesso em comparacao a monoterapia [54].

O estudo randomizado de Ebbert et al [55] demonstrou que a vareniclina
combinada com 300 mg de bupropiona aumentou as taxas de cessacao do
tabagismo em 26 semanas (36,6% vs 27,6 %), mas beneficiou um subgrupo de
fumantes com maior dependéncia a nicotina. Evidenciou, também, mais efeitos
colaterias. Esses dados também foram observados por Rose et al [56] , em
estudo randomizado, duplo cego, que constatou que uma subpopulagéo
especifica de fumantes se beneficiou substancialmente de receber um
tratamento combinado de vareniclina e bupropiona, em relacdo a vareniclina
mais placebo.

Considerando a evidéncia limitada da eficacia do uso da combinacédo de
farmacos para iniciar tratamento para todos fumantes, custo aumentado e
potencial para mais reacdes adversas, tudo promove instintivamente o desejo de
iniciar o tratamento em monoterapia e adicionar uma segunda classe de
medicamentos somente quando a droga inicial n&o produzir a abstinéncia
completa. De fato, esta sugestdo é apoiada pela Diretriz do American College of
Cardiology 2018 [54] (ACC) e pela American Thoracic Society [57] (ATS), 2020,
adotada pelo Programa de Tratamento do Tabagismo do INCOR, desde 2009.
O programa passou a orientar os fumantes, que estavam em uso da vareniclina,
mas ndo tinham parado de fumar apos quatro semanas de tratamento, a
associar 150mg de bupropiona. Esta estratégia otimizou as taxas de sucesso

conforme artigo publicado em 2013 [27], mostrando efetividade da combinacéo
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e boa tolerabilidade.

Portanto, esta experiéncia positiva de associar medicacdo apd6s quatro
semanas de tratamento, com o intuito de elevar a taxa de sucesso quando um
anico medicamento falha, também deveria ser avaliada, considerando o possivel
impacto positivo do uso de marcadores genéticos nesta condicdo e expectativa

de reducdo na necessidade da combinacéao.
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Justificativa

Fumar é o maior fator de risco de morte e incapacidade que podem ser
evitaveis [8,58]. Parar de fumar reduz o risco de mortalidade e morbidade [2]. No
entanto, a falha na cessacédo € comum, apesar de termos diretrizes de orientacéo
para tratamento tabagismo [22,54,57]e medicamentos para cessacao
disponiveis [22,54,57], mas que estdo associados a diferentes eficacias, efeitos
colaterais, adeséao, restricobes de uso e custos. O tratamento de cessacéo,
farmacoldgico ou comportamental, pode ser melhorado por meio da medicina de
precisdo [59]. A identificacdo de biomarcadores gendmicos que afetam a
resposta ao tratamento para parar de fumar, tanto farmacologico, quanto
comportamental, ou a suscetibilidade a reacfes adversas relacionadas a
medicamentos, € uma promessa para melhorar a eficacia do tratamento e
adequar a abordagem de tratamento ao individuo.

Considerando que o grupo INCOR encontrou marcadores farmaco-
genéticos relacionados a maior taxa de cessacdo com bupropiona, e outro,
relacionado a melhor eficacia com vareniclina, a execucdo deste protocolo
prop6s testar a hipotese de que o uso dos marcadores favoraveis a estes
farmacos possibilitassem melhores taxas de cessacdo em monoterapia e,

consequentemente, reduzissem a necessidade de combinagéo de farmacos.

34



3. Objetivos




Objetivos

3.1. Objetivo primario

Avaliar a eficacia do tratamento quando a escolha dos medicamentos €&
realizada considerando marcadores genéticos favoraveis (Grupo genética)
comparada a melhor droga disponivel para cessacdo do tabagismo (Grupo

controle).

1. HO: Grupo genética < Grupo controle
2. H1: Grupo genética >=Grupo controle

3.2. Objetivos secundarios

1. Analisar a eficacia do polimorfismo favoravel a bupropiona, genétipo AA,
para CYP2B6 em comparagcao com 0 grupo controle.

2. Analisar a eficacia do polimorfismo favoravel a vareniclina, genoétipo CT e
TT, CHRNA4(rs1044396) em comparacdo com O grupo controle e nos
fumantes que usaram vareniclina e nao tinham polimorfismo favoravel

3. Considerando a perspectiva da necessidade de combinacdo de drogas
para 0s que nao cessaram o0 tabagismo até a quarta semana de
tratamento, avaliar a melhor estratégia de combinacao de farmacos.

4. Pesquisar variaveis preditoras de sucesso.

3.3. Objetivo de seguranga

1. Avaliar a incidéncia, severidade e frequéncia de efeitos adversos.
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Materiais e Métodos

4.1. Delineamento do Estudo

Trata-se de um ensaio clinico randomizado, prospectivo, parcialmente
cego para o examinador e participante, com dois bracos, 1:1, sendo um braco
genético e um braco controle O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica
Institucional SDC: 4341/16/007, CAAE: 60133816.0.0000.0068. O protocolo foi
registrado no Clinical Trials Protocol ID NCT03362099. Todos os pacientes
foram informados do estudo e incluidos apds anuirem e assinarem o termo de

consentimento livre e esclarecido (TCLE).

4.2. Populacéo

Composta por homens e mulheres fumantes que procuraram o Programa
Ambulatorial Especializado de Tratamento do Tabagismo (Equipe Programa de
Assisténcia ao Fumante - PAF), do Ambulatério de Tratamento do Tabagismo no
setor de Convénio e Particulares do INCOR, do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HC/FMUSP). Todos
estavam cientes de que teriam que comprar os medicamentos do tratamento de
tabagismo, visto que ndo existe disponibilidade de medicacdo gratuita para
pacientes de planos de saude e privados. Os fumantes eram convidados a
participar do estudo, destacando que, caso consentissem em participar, fariam
teste genético de forma gratuita e a prescricdo da medicacdo de tabagismo iria
respeitar a randomizacdo. A ndo cessacdo em quatro semanas indicaria a
necessidade de adicdo de outro medicamento. Somente os participantes que
concordavam com estes termos do estudo e nao tinham contraindicagao para

participar do protocolo foram randomizados.
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4.3. Critérios de elegibilidade

4.3.1. Critérios de incluséo

Fumantes homens e mulheres que procuraram tratamento para cessacao
do tabagismo em centro ambulatorial especializado, consumindo no minimo

cinco cigarros/dia, com idade entre 18 anos e 79 anos, por no minimo um ano.

4.3.2. Critérios de exclusao

Contraindicacéo ao uso da bupropiona e, ou vareniclina, convulsado, trauma
cranioencefalico ou tumor cerebral, desordens hepéatica, renal e gastrointestinal
gue comprometessem o0 metabolismo e eliminacdo dos farmacos; etilistas e
usuarios de drogas; doencas psiquiatricas instaveis; mulheres com risco de

gravidez.

4.4. Calculo amostral

O calculo amostral indicou a necessidade de 350 participantes, sendo 175
em cada grupo, considerando 80% de poder, com erro alfa 5%, para detectar
diferenca entre grupo genético e grupo controle, considerando 24% taxa de
cessacdo do tabagismo em usudrios de bupropiona e 38% em usuarios de
vareniclina, usando como referéncia o estudo Eagles [24].

O estudo contou com a randomizacao de 361 fumantes, sendo 184 no

grupo geneética e 177 no grupo controle.

4.5. Randomizacado e cegamento
A randomizagédo foi em bloco de 20, com lista gerada automéatica e
realizada pela equipe genética do estudo. Os fumantes que aceitaram e

assinaram o termo de consentimento foram randomizados para um dos dois
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bracos: o grupo genético e o grupo controle. A abordagem genética consistiu na
escolha do tratamento farmacoldgico conforme os genadtipos apresentados para
os polimorfismos CYP2B6 (rs2279343) e CHRNA4 (rs1044396). A equipe
genética informava a equipe médica qual medicacdo deveria ser prescrita em
funcao do grupo e do polimorfismo encontrado; favoravel a bupropiona, prescrito
bupropiona; favoravel a vareniclina, prescrito vareniclina; na auséncia dos
polimorfismos favoraveis, prescrito vareniclina + bupropiona. O grupo controle
recebeu a prescricdo de vareniclina, independentemente dos polimorfismos.

A lista de randomizacdo era desconhecida pela equipe médica que
atendia os fumantes. Desta forma, o fumante que tomava vareniclina ndo sabia
se era controle ou genética, bem como a equipe médica desconhecia, somente
os fumantes em uso de bupropiona, e que estavam em uso de dois farmacos
desde o inicio do tratamento, sabiam que eram do grupo genética e a equipe

médica também.

4.6. Procedimentos do protocolo

4.6.1. Anamnese

Na visita de selecdo (T-1) os fumantes eram avaliados quanto aos dados
demograficos, histéria clinica, presenca de comorbidades clinicas e
psiquiatricas. Uso de medicamentos de uso continuo.

Foi avaliado o histérico de tabagismo, como tempo de uso, consumo,

tentativas pregressas de cessacao.

4.6.2. Avaliagdo da dependéncia a nicotina

Todos os fumantes foram avaliados na visita de selecdo quanto a

by

dependéncia a nicotina, usando dois instrumentos: o0 universalmente usado
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como referéncia, versao revisada do questionario de tolerancia de Fagerstrom
(FTDN) [60] (Anexo1l), e um escore desenvolvido pelo Programa de Tratamento
de Tabagismo do INCOR (Escore Issa) [61] (Anex02) para avaliar a dependéncia
de nicotina em fumantes com baixo consumo de cigarros, que podem ser
identificados no Fagerstrom como baixa dependéncia, e ndo necessariamente
seja isto. O teste de Fagerstrom [60] compreende seis itens, com diferentes
pesos para cada um, gerando um resultado que varia de 0 a 10 pontos. O
agrupamento dos individuos é realizado em cinco categorias 0-2 pontos= muito
baixa dependéncia; 3-4 pontos= baixa dependéncia; 5 pontos= dependéncia
moderada; 6-7 pontos= alta dependéncia; e 8-10 pontos= muito alta
dependéncia (Anexo 1). O escore Issa [61] de consumo situacional é composto
por quatro questées, com respostas sim ou ndo, com peso de um ponto para
cada resposta afirmativa, gerando pontuacéo final que varia de 0 a 4 pontos. E
baseado nos efeitos psicoativos da nicotina nos processos de cogni¢cao, atencao,
concentracéo, humor, bem-estar e prazer. Interpretacdo: 1- Baixa dependéncia
2 - Moderada dependéncia 3 - Elevada dependéncia 4 - Muito elevada

dependéncia.

4.6.3. Coleta de amostra de material genético e processamento

Foram coletadas 8 mL de sangue total periférico de todos os participantes
utilizando tubos com anticoagulante KsEDTA Vacutainer System® (0,15 mg/mL,
Becton Dickinson, USA). O DNA gendmico foi extraido a partir dos leucocitos por

meio do QIAamp® DNA Blood Mini Kit (QIAGEN group).
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O polimorfismo CHRNA4 (rs10443196) foi genotipado por PCR em tempo
real, utilizando a plataforma TagMan® (C__ 25765540 _10) (Applied Biosystems,
CA, USA), paraisso, foi utilizado o equipamento Rotor-Gene®Q (QIAGEN group).

O polimorfismo CYP2B6 (rs2279343) foi genotipado conforme método de
Lang et al [62]: PCR (reacdo em cadeia da polimerase) tradicional, seguido por
restricdo enzimatica, utilizando a enzima Styl-HF (New England BioLabs). O

resultado da genotipagem foi revelado por eletroforese em gel de agarose.

4.6.4. Prescri¢do de farmacos tabagismo

O protocolo de tratamento farmacolégico foi conduzido da seguinte forma:
Na primeira visita (T-1), o material genético foi coletado. Os participantes
retornaram para a TO, num intervalo de 2 semanas a 4 semanas apods a T-1, para
iniciarem o tratamento medicamentoso. No dia da consulta de TO, o médico da
equipe recebia a informacao da equipe de genética sobre qual medicamento

deveria prescrever.

No grupo genética a prescri¢ao foi:

e Bupropiona: pacientes que apresentaram 0 genétipo AA para o0
polimorfismo CYP2B6 (rs2279343) receberam bupropiona 150 mg, uma
vez ao dia por sete dias e depois duas vezes ao dia até completarem 12
semanas (300 mg). Caso também tivessem polimorfismo favoravel a
vareniclina, a equipe genética orientava prescricdo de bupropiona, por ser
o farmaco mais barato. Eram orientados a parar de fumar até o final da
segunda semana apos o inicio da medicacao.

e Vareniclina: pacientes que apresentaram o0s genétipos CT ou TT para o
polimorfismo CHRNA4 (rs1044396) — 0,5 mg, uma vez ao dia, por trés
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dias; no quarto dia, 0,5 mg, duas vezes ao dia e; a partir do oitavo dia, 1
mg, duas vezes ao dia até a 122 semana. Eram orientados a parar de
fumar até o final da segunda semana apoés o inicio da medicacao.

e Vareniclina + bupropiona: fumantes que apresentaram os genétipos AG
ou GG para o polimorfismo CYP2B6 (rs2279343) e o0 genétipo CC para o
polimorfismo CHRNA4 (rs1044396) receberam bupropiona 150 mg e
vareniclina — 0,5 mg uma vez ao dia, por trés dias; no quarto dia, 0,5 mg
duas vezes ao dia e; a partir do oitavo dia, 1 mg, duas vezes ao dia até a
122 semana. Eram orientados a parar de fumar até o final da segunda

semana apos inicio da medicacao.

No grupo controle os fumantes receberam vareniclina — 0,5 mg, uma vez
ao dia, por trés dias; no quarto dia, 0,5 mg, duas vezes ao dia e; a partir do oitavo
dia, 1 mg, duas vezes ao dia até a 122 semana. Eram orientados a parar de fumar
até o final da segunda semana ap06s inicio da medicacéao.

Ressaltamos que ndo havendo cessacéo na T4, quem estava recebendo
bupropiona associou vareniclina e reduziu bupropiona para 150 mg, uma vez ao
dia, e vareniclina, primeiro dia, 0,5 mg, uma vez ao dia; no quarto dia, 0,5 mg,
duas vezes ao dia e; a partir do oitavo dia, 1 mg, duas vezes ao dia até a 122
semana. Quem estava em uso de vareniclina e ndo cessou na T4 recebeu

associagao de 150 mg de bupropiona.

4.6.5. Técnica comportamental

Os fumantes em ambos o0s grupos (genética e controle) foram
incentivados a parar de fumar até o final da segunda semana do inicio do
tratamento farmacologico. Caso nao conseguissem ficar sem fumar, que o
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fizessem somente usando a técnica de Fumar de Castigo (Cue restricted
smoking) criada por Scholz et al [63], que consiste em orientar o fumante a sé
fumar em local isolado, em pé, de frente para uma parede, sem nenhum outro
estimulo que néo seja o préprio cigarro (sem beber, sem comer, sem telefone,

nao dirigindo, e sempre sozinho).

4.6.6. Rotina de procedimentos em cada visita

O protocolo consistiu de 7 visitas: visita (T-1), visita (TO), visita apds 2
semanas (T2), visita apos 4 semanas (T4), visita ap6s 6 semanas (T6), visita
apos 8 semanas (T8) e visita apds 12 semanas (T12).

Na visita T-1 foi realizada a aplicagdo do TCLE (Anexo 2), anamnese
clinica e histérico do consumo de tabaco, uso de medicamentos concomitantes,
teste de Fagerstrom [60] (Anexo 3) e de Issa [61] (Escore Issa) (Anexo 4),
concentracdo de mondéxido de carbono no ar exalado (monoximetria - CO),
inventario do uso de nicotina (NUI) (Anexo 5). Exame fisico com determinacdo
de peso corporal, frequéncia cardiaca (FC), pressao arterial (PA). Coleta de
eventos adversos. Nesta visita foi realizada a coleta de uma amostra de sangue
para posterior extracdo de DNA e genotipagem dos polimorfismos.

Em todas as visitas foram realizados exame clinico, coleta de dados de
pressdo arterial e frequéncia cardiaca em aparelho semiautomatico
oscilométrico, sempre com paciente em repouso de, no minimo, dez minutos
antes da coleta. Também foi determinado o peso corpdéreo em balanca digital e
realizada a monoximetria no ar exalado com equipamento Smokerlyzer Bedfont.

Aplicou-se em todas as consultas o inventario de uso de nicotina (NUI)

para verificar algum desvio de protocolo com terapia de nicotina (adesivos,
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pastilhas ou goma), ou uso de outros produtos com nicotina (cigarros eletrénicos,
cachimbo, charuto, narguilé). Relato de eventos adversos foram coletados em
todas as visitas, relacionados ou ndo aos medicamentos.

Entre os que paravam de fumar foi aplicado a escala de conforto PAF
(Programa de Assisténcia ao Fumante) [61], desenvolvida pelo Programa de
Tratamento de Tabagismo do INCOR para avaliar conforto com tratamento
(Anexo 6).

Na semana T4 poderia ser adicionado outro farmaco em caso de
insucesso com a monoterapia. O tratamento foi finalizado em 12 semanas. A
seguir temos a linha do tempo do protocolo com todos os procedimentos

realizados ao longo do estudo, de acordo com a visita realizada. (Quadro 1).

Quadro 1. Linha do tempo do Protocolo

T-1 TO T2 T4 T6 T8 T12
Aplicacdo de termo consentimento X
Coleta de material genético X
Historia clinica e psiquiatrica X
Historico de tabagismo X
Medicamentos concomitantes X X X X X X X
Avaliacdo dependéncia a nicotina X
Inventario uso de nicotina X X X X X X X
Eventos adversos X X X X X X X
Determinacdo mondéxido carbono X X X X X X X
Presséo arterial, FC e peso X X X X X X X
Escala de conforto tratamento * X X X X X
Prescricdo medicacgéo tabagismo X X

* aplicada entre os que participantes que comprovadamente cessaram o tabagismo
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4.7. Desfechos de eficacia

Desfecho primario - Eficacia do tratamento na semana 4 (abstinéncia ao
tabaco comprovada com determinacdo da concentracdo de monoxido de
carbono (CO) no ar exalado (monoximetria — menor ou igual a 3 ppm) [64].

Desfecho secundario — Eficacia do tratamento na 122 semana
(abstinéncia continua entre a semana T8 e T12) confirmada por determinacdo
da concentracdo de monéxido de carbono (CO) no ar exalado (monoximetria —
menor ou igual a 3 ppm [64]. Os fumantes de ambos 0s grupos que nao pararam
de fumar na T4 foram orientados a receber o outro medicamento, como “terapia

de adicao” para potencializar a eficacia do tratamento.

4.8. Anélise estatistica

Andlises de eficacia e seguranca foram conduzidas para todos os
participantes randomizados que tomaram, pelo menos, uma dose do tratamento
medicamentoso. Foram analisados 361 participantes pela intencdo de tratar
(ITT). Os dados foram analisados descritivamente. Para as variaveis
categoricas, foram apresentadas frequéncias absolutas e relativas e, para as
variaveis numéricas, foram calculadas medidas sumarias (média e desvio
padrao).

Foram conduzidas analises de equilibrio de Hardy-Weinberg através da
calculadora Court Lab — HW Calculater (Michael H. Court, 2005 - 2008) [65], para
avaliar a distribuicdo genotipica de cada polimorfismo. Os valores de p maior que
0,05 (p> 0,05) sdo considerados consistentes com o equilibrio de Hardy-

Weinberg.
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A presenca de associacfes entre duas variaveis categoricas foi testada
por meio do teste Qui-Quadrado ou, alternativamente, em casos de amostras
pequenas, teste Exato de Fisher. As comparacdes de meédias entre os dois
grupos foram realizadas por meio do teste t de Student. A normalidade na
distribuicdo dos dados foi verificada por meio do teste de Kolmogorov-Smirnov.
Em caso de violagcéo desse pressuposto, foi utilizado o teste ndo paramétrico de
Mann-Whitney.

Modelos de regressao logistica univariada e multivariada foram utilizados
para avaliar os efeitos do polimorfismo medicamentoso favoravel e tratamento
medicamentoso, além de outras variaveis que poderiam influenciar as taxas de
cessacao do tabagismo. O efeito da medicacdo sobre o sucesso global foi
avaliado via modelo de regressao logistica, ajustada por polimorfismo favoravel
a BUP, polimorfismo favoravel a VAR, género, idade, mondxido inicial,
frequéncia cardiaca inicial, depresséo, ansiedade, uso de
antidepressivo/ansiolitico, teste de Fagertrom, escore lIssa, quantidade de
medicamentos, DPOC, DM, HAS e outras doencas, eventos adversos, usando
como referéncia quem utilizou bupropiona em monoterapia. A variavel delta
consumo na quarta semana do tratamento, que foi calculada considerando o
(numero de cigarros inicial — numero de cigarros na semana 4) / numero de
cigarros inicial X 100%) foi incluida no modelo como variavel mediadora, visto
que sofria influéncia da medicacao usada. Para tanto, assumiu-se a distribuicéo
normal para essa variavel. O modelo foi estimado via sistema de equacdes
estruturais generalizadas (Generalized Structural Equation Modeling). Para
identificar os pontos de corte na reducéo relativa de consumo de cigarros, foram

avaliadas a sensibilidade e especificidade para o sucesso global via curva ROC.
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As analises foram realizadas utilizando os pacotes estatisticos SPSS 20.0 e
STATA 17. Para todos os testes estatisticos foram utilizados o nivel de

significancia de 5%.
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Resultados

5.1. Recrutamento
Um total de 462 participantes foi selecionado para o estudo e 361 foram
randomizados (184 grupo genético e 177 grupo controle). A progressdo dos

participantes ao longo do estudo é mostrada na Figura 1.

462 participantes

Recrutamento
101 excluidos; 40 recusaram; 61 inelegiveis
|
Genética Controle
Grupos —_— - g —
184 361 randomizados 1:1 177
| |
100 Bupropina (bup)
Semana 4 L
Primeiro Desfecho eficacia 63 Vareniclina (var) 177 vareniclina (var)
21 bup+var (ambos)
*  bup: 31 (11 efeitos adversos;
19 perda de seguimento; 17
1 desvio de protocolo) ;
. . * 16 perda de seguimento
Descontinuacéo * var: 8 (1 evento adverso;
Semana 4 até 12 semanas 7 perda de seguimento) * 1evento adverso
¢ ambos: 4 (1 evento adverso;
3 perda de seguimento)
. * 141 (76%) participantes * 160 ( 90%) participantes
Conclusdo 12 semanas completaram o estudo completaram o estudo

Segundo desfecho eficacia = e - L.
¢ 184 analise de eficicia ¢ 177 analise de eficacia

Figura 1. Diagrama de fluxo da distribuicdo dos participantes nos grupos genética e controle.
Informacdes detalhadas sobre a descontinuidade do tratamento

5.2. Comparacéao das caracteristicas entre grupos

5.2.1. Variaveis demograficas, clinicas e psquiatricas

Neste estudo foram consideradas as informagdes de 361 pacientes cuja
média das idades foi de 51,5 anos (DP=11,7 anos), sendo observada uma idade
minima de 19 anos e maxima de 79 anos. Conforme a Tabela 1, ndo se
verificaram diferencas de médias ou porcentagem entre grupos de intervencao
em todas as caracteristicas consideradas. Assim, de forma geral, verificou-se
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que 60,9% dos pacientes eram do sexo feminino e 86,4% eram de cor branca.

Com

relacdo as comorbidades,

10,0%

e 29,1% tinham DM e HAS,

respectivamente. Nota-se ainda que 28,8%, 13,0% e 42,9% tinham ansiedade,

depresséao e faziam uso de antidepressivo ou ansiolitico, respectivamente.

Tabela 1. Caracteristicas demogréficas, clinicas e psiquiatricas por grupo de

intervencao
Grupo
Total p
controle (N=177) genética (N=184)
Género, N (%)
Masculino 66 (37,3) 75 (40,8) 141 (39,1) 0,499
Feminino 111 (62,7) 109 (59,2) 220 (60,9)
Idade (anos)
Média + DP 51,9+12,0 51,1+114 51,5+11,7 .
Mediana (Min e Max) 54,0 (19,0 - 73,0) 52,5 (25,0 - 79,0) 53,0 (19,0 - 79,0) 0342
Cor, N (%)
Branca 151 (85,3) 161 (87,5) 312 (86,4)
Parda 14 (7,9) 15 (8,2) 29 (8,0)
Amarela 7 (4,0) 4(2,2) 11 (3,0) 0784
Negra 5(2,8) 4(2,2) 9(2,5)
IMC (kg/m?)
Média + DP 26,95+4,73 26,59 +4,31 26,77 £4,52 .
Mediana (Min e Max) 26,70 (17,73 - 43,40) 26,27 (17,50 - 47,11) 26,37 (17,50 - 47,11) 0444
DM, N (%)
N3o 154 (87,0) 171 (92,9) 325 (90,0)
Sim 23(13,0) 13 (7,1) 36 (10,0) 0,060
HAS, N (%)
N3o 120 (67,8) 136 (73,9) 256 (70,9) 0,201
Sim 57(32,2) 48 (26,1) 105 (29,1)
DAC, N (%)
N3o 168 (94,9) 169 (91,8) 337(93,4)
Sim 9(5,1) 15 (8,2) 24 (6,6) 0,242
Depressdo, N (%)
N3o 153 (86,4) 161 (87,5) 314 (87,0)
Sim 24(13,6) 23 (12,5) 47 (13,0) 0763
Ansiedade, N (%)
N3o 122 (68,9) 135 (73,4) 257 (71,2) 0,351
Sim 55(31,1) 49 (26,6) 104 (28,8)
Dislipidemia, N (%)
N3o 123 (69,5) 137 (74,5) 260 (72,0)
Sim 54 (30,5) 47 (25,5) 101 (28,0) 0293
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DPOC, N (%)

N3o 160 (90,4) 163 (88,6) 323 (89,5) 0576
Sim 17 (9,6) 21(11,4) 38(10,5)
Outras doengas, N (%)
N3o 121 (68,4) 130 (70,7) 251 (69,5) 0636
Sim 56 (31,6) 54 (29,3) 110(30,5)
Quantidade de Medicamentos
Média + DP 2,1+1,8 1,8+1,7 1,9+1,7
0,129¢
Mediana (Min e Max) 2,0(0,0-7,0) 1,0(0,0-7,0) 2,0(0,0-7,0)
Uso de antidepressivo ou ansiolitico, N (%)
N3o 98 (55,4) 108 (58,7) 206 (57,1)
0,523
Sim 79 (44,6) 76 (41,3) 155 (42,9)

*p - nivel descritivo do teste de Qui-Quadrado, Exato de Fisher(?), t de Student(®) e de Mann-
Whitney(°)

Observamos que ndo houve diferenca entre os grupos com relacdo a essas

variaveis demograficas , clinicas e psiquiatricas.

5.2.2. Variaveis relacionadas ao consumo de cigarros e dependéncia a nicotina

Em média, os pacientes consumiram 19,7 (DP=8,4) cigarros/dia, 75,3%
tinham Fargestréom com 6 pontos ou mais e 90,3% tinham ISSA igual ou acima
de 3 pontos. Com relacdo a genética, 52,4% e 72,3% eram favoraveis a
bupropiona (BUP) e vareniclina (VAR), respectivamente. Dados apresentados

na Tabela 2.
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Tabela 2. Caracteristicas relacionadas ao consumo de cigarros, dependéncia a
nicotina e distribuicdo de polimorfismo por grupo de intervencgao

Grupo controle Grupo genética

Variavel Total p
N=177 N=184

No. de cigarros/dia
Média + DP 20,6 £9,0 189+7,9 19,7+8,4 i
Mediana (Min e Max) 20,0 (5,0-40,0) 20,0 (5,0 - 40,0) 20,0 (5,0-50,0) 0,060
co
Média + DP 12,6 £5,7 12,4+5,6 12,5+5,6

0,768¢
Mediana (Min e Max) 12,0(4,0 - 35,0) 12,0(4,0-35,0) 12,0(4,0-35,0)
Fagerstrom (média) 6,8+2,13 6,71+1,8 6,75+2,16 0,50
- Classificagao, N (%)
0 a5 pontos 49 (27,7) 40 (21,7) 89 (24,7) 0,19
6 a 10 pontos 128 (72,3) 144 (78,3) 272 (75,3)
Escore Issa Média 3,20+0,6 3,17+0,65 3,18+0,72 0,5
classificagao, N (%)
1 a2 pontos 17 (9,6) 18 (9,8) 35(9,7) 0,954
3 ou 4 pontos 160 (90,4) 166 (90,2) 326 (90,3)
Genética bupropiona
N3o favoravel 88 (49,7) 84 (45,7) 172 (47,6) 0,435
Favoravel 89 (50,3) 100 (54,3) 189 (52,4)
Genética vareniclina
N&o favoravel 48 (27,1) 52 (28,3) 100 (27,7)
Favoravel 129 (72,9) 132 (71,7) 261 (72,3) 0,808

*p - nivel descritivo do teste de Qui-Quadrado, Exato de Fisher(?), t de Student(®) e de
Mann-Whitney(°)
N&o houve diferenca nas variaveis de consumo de cigarro e dependéncia

a nicotina e distribuicdo dos polimorfismos entre os grupos.

5.2.3. Frequéncia dos genadtipos — Equilibrio de Hardy -Weinberg

Quanto ao polimorfismo CHRNA4 (rs1044396), a frequéncia do alelo
variante (T) foi de 45,8% e a distribuicdo dos gendtipos foi de 27,7% (n=100)
para CC, 52,9% (n=191) para CT e 19,4% (n=70) para TT. A frequéncia do alelo
variante (G) para o polimorfismo CYP2B6 (rs2236196) foi de 27,3% e a
distribuicdo dos genotipos foi de 52,4% (n=189) para AA, 40,7% (n=147) para

AG e 6,9% (n=25) para GG. A distribuicdo genotipica para os polimorfismos
53



Resultados

CHRNA4 (rs1044396) e CYP2B6 (rs2236196) estava de acordo com o equilibrio
de Hardy-Weinberg (HWE) (X°=1,55; P=0,21; X2=0,25; P=0,62),

respectivamente.

5.3. Desfecho principal — eficacia nos grupos

Para a andlise de eficacia, consideramos todos o0s participantes
randomizados (ITT). O percentual de participantes que pararam de fumar na
quarta semana (T4) de tratamento foi significativamente maior para o grupo
controle 42,9% (76/177) do que para o grupo genética 30,4% (56/184), IC 95%
0,48 (0,38-0,90) p= 0,014. A taxa de cessacao entre as semanas 8 a 12 — T12
também foi significativamente superior no grupo controle que no grupo genética.
A eficécia foi de 74% (132/177) no grupo controle vs 57% (105/184) no grupo
genética com IC 95%, 0,45 (0,29 a 0,71), p< 0,01. Esses dados sao vistos na

Figura 2.

80%

70%

60%
50%
- 42,9 74%
30%
20%
10%

0%

% dataxa de abstinéncia

semana 4 semana 8- 12

MW genética controle

Figura 2. Taxa de cessacdo do tabagismo comparando grupo genética e grupo controle na
semana 4 e semanas 8 a 12
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Apresentamos dados da analise de regressao logistica comparando
eficacia entre os grupos na semana 4 e 12. A chance de sucesso no grupo
genética foi 52% menor na 42 semana e, 60 % menor na 122 semana do que o

grupo controle (Tabela 3).

Tabela 3. Regressédo logistica comparando eficacia nos grupos genética e
controle em modelo univariado e ajustado por variaveis demograficas, clinicas,
psiquiatricas e consumo cigarros ha semana 4 e semana 12

Sucesso T4 Modelo Univariado Modelo Univariado
N (%) 1C95% RC bruto (1C95%) P RC ajustado (1C95%) P
Grupo
At 56/184 (30,4 23,9a37,6 0,58 (0,38 a 0,90 0,48 (0,30a0,78
Genética /184 (30,4) ( 8al ) 0,014 ( 0al ) 0,003
Controle  76/177 (42,9) 35,5a50,6 referéncia referéncia
Sucesso T12 Modelo Univariado Modelo Univariado
N (%) 1C95% RC bruto (1C95%) P RC ajustado (1C95%) P
Grupo
Genética 105/184(57,1) 49,6 a 64,3 0,45 (0,29 a 0,71) 0,40 (0,25 a 0,65)
0,001 <0,001
Controle 132/177 (74,6) 67,5a80,8 referéncia Referéncia

Apds a quarta semana do protocolo, 0s participantes que ndo obtiveram
sucesso ha cessacdo do tabagismo com uso de bupropiona ou varenclina,
poderiam associar o outro farmaco. Esta condi¢do permitiu otimizacao das taxas
de sucesso tanto no grupo genética quanto no controle, mas manteve a diferenca

significativa de sucesso a favor do grupo controle (p<0,01).
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5.4. Desfechos secundarios — analise de subgrupos

5.4.1. Comparacao entre polimorfismos
Esta andlise incluiu a eficacia obtida na quarta semana, levando em
consideracdo o farmaco usado e presenca ou ndo de favorabilidade dos

marcadores genéticos. Resultados das comparacdes estdo na Figura 3.

0% 10% 20% 30% 40% 50%

grupo genética BUP (TN 19,03 p<0,001
grupo controle 82,9%

grupo genética pUp (I 19,0%

X p<0,001
grupo genética VAR e VAR+BUP 44,0% j p=0,866
grupo controle f——————————————eee——— F V.3

grupo genética BUP A 19,05

grupo genética VAR 1 41,1%
grupo genética VAR+BUP 47,6% p=0,633 p=0,991
42,9% —_—

grupo controle

p<0,001

Stic; T 30 55
grupo genética 30, —\ p=0,014
grupo controle frae——— S S ==S N R S

grupo genética e genética favoravel a VAR com uso de VAR
grupo controle

42,9% p=0,991
a2,9%

a2,%
45,8%

polimorfismo favoravel com uso de VAR

- : p=0,648
polimorfismo nao favoravel com uso de VAR

Uso de VAR e BUP simultanemente

a7,6%
a2,9% j p=0,683

grupo controle

Figura 3. Comparacdo das taxas de sucesso na 42 semana considerando polimorfismos e
medicamentos

A inferioridade da bupropiona frente a vareniclina se manteve, mesmo na
presenca do polimorfismo que consideravamos favoravel, isto ndo melhorou o
desempenho da medicacdo, com eficacia 19% versus 42% do grupo controle

vareniclina (p>0,001).
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O polimorfismo favoravel a vareniclina também n&o melhorou o
desempenho da medicacdo pois, comparando quem tomou vareniclina sem
polimorfismo favoravel com que tinha polimorfismo favoravel, a eficacia foi
semelhante (45% versus 42% p=0,648). Inclusive, a eficacia de quem tomou
vareniclina no grupo genética (com polimorfismo favoravel), versus o controle,
gue usou vareniclina independentemente do polimorfismo, foi a mesma (42%).

N&o houve diferenca significativa entre os que iniciaram vareniclina
isoladamente e os que iniciaram vareniclina combinada com bupropiona em
relacdo a taxa de abstinéncia na semana 4 (43% versus 47% p=0.683 ).

Nenhum dos polimorfismos favoraveis melhorou o desempenho da
vareniclina ou da bupropiona. Desta forma, fica evidente que a presenca dos
polimorfismos favoraveis aos farmacos néo interferiu na eficacia.

Considerando o efeito nulo dos polimorfismos, as analises de subgrupos
foram feitas considerando farmacos utlizados no inicio do tratamento e
associacdes necessarias para otimizacado das taxas de sucesso. Desta forma, a
distribuicdo dos participantes foi realizada considerando o medicamento usados
no inicio tratamento. Tivemos trés subgrupos de medicamentos: vareniclina,
bupropiona e vareniclina+tbupropiona (Figura 4). Os que usaram vareniclina
somaram 240 individuos, sendo 177 que estavam no grupo controle e mais 63
do grupo genética. A bupropiona teve 100 participantes e, 0s que iniciaram com
ambos os farmacos, teve 21 participantes, sendo que este subgrupo manteve

ambos 0s medicamentos do inicio ao fim do protocolo de 12 semanas.
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Medicamentos usados até a semana 4

250

200

150

100

50

N° de participantes/medicac@o

Vareniclina Bupropiona Ambos

m Medicagdo T4

Figura 4. Distribuicdo de medicamentos até a quarta semana

5.4.2. Subgrupo vareniclina

O subgrupo vareniclina contou com 240 participantes, sendo que, 103
pararam de fumar na quarta semana (42,9%). Entre os 137 que continuavam
fumando, 25 desistiram tratamento, e os demais, 112 mantiveram o tratamento.
Desses, 79 aceitaram associar (70%) bupropiona e 33 dispensaram a
associacao. Esses participantes que associaram bupropiona argumentavam que
estavam fumando muito pouco e que conseguiriam parar de fumar até a visita
seguinte (T6). Na Tabela 4 apresentamos o resultado do desfecho do tratamento
com 12 semanas, e observamos que a associagdo com bupropiona permitiu que
49 participantes (62%) dos 79 que estavam fumando na quarta semana
conseguissem parar de fumar antes do término do tratamento. Entre os 33
participantes que estavam fumando na 4% semana, € nao quiseram associar
bupropiona, somente 1 ndo parou de fumar, os demais 32 pararam de fumar.

Dos 103 que tinham parado de fumar, 5 recairam antes de completar 12
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semanas, sendo assim, 130 usuarios de varencilina isolada pararam de fumar

na 122 semana (54%), e o sucesso global deste grupo foi de 74,6% (Tabela 4).

Tabela 4. Desfecho final de tratamento em participantes que iniciaram com
vareniclina

Desfecho do tratamento

Usuarios da Vareniclina Sucesso T12 Recaida Resistente Abandono Total
Vareniclina isolada 130 5 1 25 161
Adicionada bupropiona 49 0 30 0 79

179 5 31 25 240
Total % 74,6% 2,1% 12,9% 10,4% 100,0%

5.4.3. Subgrupo bupropiona

Em relacdo ao subgrupo que iniciou com bupropiona, o desempenho na
quarta semana foi de 19% de cessacdo. Dos 81 participantes que estavam
fumando na quarta semana e, destes, 31 abandonaram o tratamento (31%). Dos
50 remanescentes, 39 associaram vareniclina, dos quais 25 pararam de fumar
(64%). Dos 11 participantes que estavam fumando na quarta semana e nédo
quiseram associar vareniclina, somente 1 parou de fumar; desta forma, o
sucesso ao final do tratamento para quem usou bupropiona isolada foi 18% e o

global foi 43%, (Tabela 5).

Tabela 5. Desfecho final de tratamento em participantes que iniciaram com
bupropiona

Usudrios da bupropiona Desfecho do tratamento Total
sucesso recaida resistente abandono
Bupropiona isolada 18 2 10 31 61
Adicionada vareniclina 25 0 14 0 39
Total % 43% 2 24 31 100
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5.4.4. Subgrupo vareniclina + bupropiona

Entre os participantes que iniciaram o tratamento com os dois farmacos
(n =21), 10 cessaram tabagismo na quarta semana. Ao final da 122 semana, 15
participantes cessaram o tabagismo e 4 abandonaram o tratamento. O sucesso

global foi de 71% (Tabela 6).

Tabela 6. Desfecho final de tratamento em participantes que iniciaram com
vareniclina + bupropiona

Vareniclina+ bupropiona Desfecho do tratamento

Desde o inicio do tratamento (n=21) sucesso (n=15) resistente (n=2) abandono (n=4)

Ambos os medicamentos desde o
. 71,4% 9,5% 19,0%
inicio

5.4.5. Interrupcéo do tratamento relacionada ao farmaco inicial

Apresentamos todos os participantes que interromperam o tratamento, de
acordo, com medicamento usado (Tabela 7), seja por baixa adesdo ou evento
adverso. No fluxograma de tratamento (Figura 1) evidenciamos os detalhes da

interrupcao.

Tabela 7. Interrupcéo do tratamento de acordo com o medicamento inicial

Interrupgao do tratamento

— - RC (1C95%) P
Nao Sim
Grupo <0,001
VAR inicial 215 (88,8) 25(11,3) Referéncia -
BUP inicial 69 (69,0) 31(31,0) 3,54 (1,98 a 6,35) <0,001
VAR e BUP 17 (81,0) 4 (19,0) 1,86 (0,58 a 5,92) 0,296

*P - nivel descritivo do modelo de regresséo logistica; RC - razdo de chance; IC 95% - intervalo
de confianga de 95%

Observamos maior chance de abandono do tratamento em fumantes que
iniciaram tratamento com bupropiona (BUP) em comparacao aos que iniciaram

tratamento com vareniclina (VAR) (RC=3,54; 1C95%: 1,98 a 6,35; p<0,001). Nao
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se verificou diferenca entre os iniciaram vareniclina isolada (VAR) em
comparacao com quem iniciou vareniclina + bupropiona associadas (VAR+BUP)

(p=0,296).

5.4.6. Comparacao do desempenho entre as combinacdes de farmacos

Em relacdo a eficacia dos medicamentos combinados, utilizamos como
referéncia o0 subgrupo que iniciou o tratamento com vareniclina 2mg mais
bupropiona 150mg/dia desde o inicio do tratamento, e comparamos com 0s
participantes que haviam adicionado o medicamento ap6s a quarta semana.
Observamos que nado houve diferenca significativa na taxa de cessagao entre os
grupos (p=0,72). A taxa de eficicia foi de 71,4% (n=15/21) (IC 95% 47,8% a
88,7%) em quem iniciou vareniclina associada a bupropiona desde o inicio
(grupo de referéncia). Quem iniciou vareniclina e adicionou bupropiona obteve
62,2% (n=49/79) (IC 95% 50,4% a 72,7%) e quem iniciou bupropiona e adicionou
vareniclina apés a quarta semana, obteve 64,1% (n=25/39) (IC 95% 46% a
78,2%). Nao houve diferenca significativa entre as estratégias de associacdo

(Tabela 8).

Tabela 8. Comparacéo da eficacia das estratégias distintas de combinac¢des dos
medicamentos vareniclina e bupropiona

Taxa de abstinéncia semana 8-12

N (%) 1C95% P
Coorte
Iniciou vareniclina + bupropiona 15/21 (71,4) 47,8 a 88,7
Iniciou vareniclina - 49/79 (62,2) 50,4272,7 0,725
e adicionou bupropiona
Iniciou bupropiona 25/39 (54,1) 4602782

e adicionou vareniclina
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No entanto, houve uma chance significativamente maior de abandonar o
tratamento quando a medicacao inicial foi bupropiona (n 31/100 — 31%)
comparando com quem iniciou o tratamento com vareniclina (n = 25/240-10,4%)
(p> 0,001). Os participantes que iniciaram com bupropiona tiveram 3,54 vezes
mais chances de abandonar o tratamento (IC 95% 1,98 a 6), como apresentado

na Tabela 7.

5.4.7. Analise de regressao logistica variavel preditora

A partir da observacéo clinica, percebemos que entre 0s usuarios que
estavam em uso de vareniclina e ndo pararam de fumar até a quarta semana,
uma parte mencionava que tinha reduzido muito o consumo e logo pararia de
fumar, ndo sendo necessario associar o outro medicamento. De fato, de 33
participantes nesta condicéo, 32 pararam de fumar antes da 122 semana. Desta
forma, tentamos encontrar alguma caracteristica que identificasse este
subgrupo, comparando-o com 0s que aceitaram combinar bupropiona. Nao
encontramos nenhuma varidvel demografica, clinica ou de dependéncia a
nicotina que os distinguisse, exceto o fato relatado e comprovado de reducéo de
consumo. Confirmamos isto por meio de uma variavel que chamamos de delta
de consumo que é: (numeros de cigarros/dia, inicio do tratamento subtraindo o
namero de cigarros/dia na quarta semana, dividido pelo nimero de cigarros
inicial multiplicado por 100%) e testamos com as demais varidveis num modelo
de regressao logistica, ajustadas aos grupos de medicamentos, por polimorfismo
favoravel a BUP, polimorfismo favoravel a VAR, género, idade, mondxido inicial,
frequéncia cardiaca inicial, depresséo, ansiedade, uso de

antidepressivo/ansiolitico, teste de Fagerstrom, escore Issa, quantidade de
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medicamentos, DPOC, DM, HAS, outras doencas e eventos adversos. Esta
variavel delta consumo foi incluida no modelo como variavel mediadora. Para
tanto, assumiu-se distribuicdo normal para essa variavel. O delta de consumo,

de acordo com o grupo de medicamentos, esta representado na Tabela 9.

Tabela 9. Média do delta de consumo de acordo com medicacdo usada no
tratamento

Medicag¢do naT12 Média delta N Desvio Padrao
Consumo
VAR 86,5734 161 22,48417
BUP 57,8888 62 36,73127
VAR+BUP inicial 76,9841 21 31,33984
VAR adicionado BUP 62,4684 79 19,01390
BUP adicionado VAR 50,3797 38 23,21133
Total 72,0042 361 29,00982

O modelo foi estimado via sistema de equacdes estruturais generalizados

(Generalized Structural Equation Modeling) e esta apresentado na Tabela 10.

Tabela 10. Andlise de regresséo logistica para desfecho de sucesso global
considerando medicamentos usados, ajustado por varaveis diversas e com uso
da estimativa do sistema de equacfes estruturais generalizados para delta do
consumo

Modelo 1 Modelo 2
RC bruto (1C95%) p RC ajustado (1C95%) p
Sucesso T12
Grupo (ref. = BUP) <0,001 <0,001
VAR 9,49 (4,87 a 18,49) <0,001 4,86 (1,81 a 13,08) 0,002
VAR e BUP inicial 5,66 (1,90a16,83) 0,002 4,26 (0,70 a 25,94) 0,116
VAR — adicionado BUP 3,70(1,83a7,49) <0,001 6,01 (2,15 a 16,80) 0,001
BUP — adicionado VAR 3,88(1,65a9,10) 0,002 15,89 (4,80 a 52,56) <0,001
Delta consumo (%) - - 1,06 (1,04 a 1,07) <0,001
Genética favoravel a BUP - - 0,71 (0,34 a1,49) 0,362
Genética favoravel a VAR - - 0,74 (0,36 a 1,54) 0,423
Género masculino (ref.= Feminino) - - 0,92 (0,48 a 1,75) 0,799
Idade (anos) - - 0,99 (0,96 a 1,02) 0,619
CO inicial - - 0,97 (0,92 a 1,03) 0,342
Frequéncia cardiaca inicial - - 0,99 (0,96 a 1,02) 0,405
Depressdo - - 2,10 (0,63 a 6,93) 0,225
Ansiedade - - 1,14 (0,43 a 3,02) 0,786
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Uso de antidepressivo/ansiolitico - - 0,93 (0,33 a 2,59) 0,885
Fargestrom - 6 a 10 pontos (ref.=0a 5
pontos) - - 1,04 (0,48 a 2,26) 0,915

ISSA 3 e 4 pontos (ref. = 1 e 2 pontos) - - 0,87 (0,32 a2,38) 0,780

Quantidade de medicamentos - - 0,87 (0,68 a 1,13) 0,302

DPOC - - 0,63 (0,24 a 1,63) 0,339

DM - - 0,94 (0,34 a2,57) 0,905

HAS - - 1,26 (0,56 a 2,80) 0,578

Outras doengas - - 1,77 (0,86 a 3,65) 0,119

Eventos adversos 1,08 (0,60 a 1,96) 0,795

B (1C95%) p
Delta consumo (%)

Grupo (ref. = BUP) <0,001
VAR 28,68 (21,27 a36,09)  <0,001
VAR e BUP inicial 19,10 (6,58 a 31,61) 0,003
VAR — adicionado BUP 4,58 (-3,83 2 12,99) 0,286
BUP — adicionado VAR -7,51(-17,72 a 2,70) 0,150

* N=361

No modelo 1 de regresséo logistica, sem adicionar ao modelo qualquer
variavel exceto medicamentos usados, a chance de sucesso foi relacionada ao
tipo de medicacédo usada, tendo como comparador quem usou bupropiona. Fica
evidente neste modelo 1 que o uso da vareniclina isolada ou combinada aumenta
a chance de sucesso de forma significativa em todos os cenarios, mesmo entre
agueles que comecaram com bupropiona, mas associaram vareniclina, variando
de 3 a 9 vezes a mais a chance de sucesso.

No modelo 2, observa-se o efeito indireto do grupo de medicacédo sobre a
variacao relativa do consumo de cigarros apds quatro semanas de intervencao
(p<0,001) e o efeito direto sobre o sucesso global (p<0,001). Dessa forma,
verificou-se que 0s participantes que iniciaram tratamento com vareniclina e
vareniclina+bupropiona apresentaram reducfes maiores do delta de consumo
gue os participantes que usaram bupropiona (em média, 28,68% e 19,10% a
mais, respectivamente. Nao se verificando diferengas no delta de consumo entre

guem usou bupropiona isolada e ou precisou adicionar o outro medicamento. Em
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relacdo a chance de sucesso, ela aumenta se houver a participacdo da
vareniclina isolada ou combinada, como no modelo 1. Nota-se, ainda, o efeito da
reducdo do consumo sobre o sucesso global (p<0,001) — 0 aumento de 1 ponto
percentual na reducdo do consumo de cigarros acarreta um aumento de 6% na
chance de sucesso global. Efeitos de reducdo de 70 pontos percentuais no
consumo amplia de 18 a 59 vezes a chance de sucesso, considerando limite
inferior e superior da equacao com intervalo de confianca de 95% (*=> poténcia)

(=>1,06"50 = 18,42 até =>1,06"70 = 59,08).

5.4.8. Modelo preditivo - acuracia do delta de consumo. Curva ROC

Conforme a Tabela 11 e a Figura 5, observou-se para a amostra total,
associada ao ponto de corte de 65,83% no delta de consumo, uma alta
sensibilidade (80,20%) e uma boa sensibilidade (70,20%) do modelo preditivo.
Adicionalmente, verificou-se também um forte valor preditivo positivo (83,70%) e
um valor preditivo negativo moderado (64,90%) com este modelo. Nota-se,
ainda, que essas acuracias nao foram similares por grupos de medicacdo na T4
e T12. Dessa forma, o grupo VAR e VAR + BUP inicial apresentaram &reas sob
a curva ROC superior aos de BUP como medicamentos iniciais até a quarta
semana. Ja na T12, o grupo BUP, VAR apresentou areas sob a curva ROC

superiores aos dos grupos que adicionaram farmaco ap0s a quarta semana.
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Tabela 11. Sensibilidade,

especificidade, valores preditivos positivos e

negativos, area sob a curva ROC, e respectivos intervalos de confianca de 95%
para o delta de consumo

Valor Preditivo

Pontode Sensibilidade Especificidade Positivo Negativo ?:::::g: N
0, 0, 0, 0,
corte (1C95%) (1C95%) (1C95%) (1C95%) (1C95%)
80,20 70,20 83,70 64,90 0,832 361
Total 65,83 (74,50-85,00)  (61,30-78,00)  (78,20-88,30) (56,20-73,00) (0,788-0,876)
Medicagdo
naT4
(1) BUP 52 50 67,40 64,90 59,20 72,50 0,765
! (51,50-80,90) (51,10-77,10) (44,20-73,00) (58,30-84,10) (0,670-0,860) 100
(2) VAR 7416 76,50 68,90 87,80 50,00 0,812
(69,60-82,50) (55,70-80,10) (81,60-92,50) (38,90-61,10) (0,748-0,875) 240
(3) VAR + BUP 93,30 83,30 93,30 83,30 0,967
inicial 63,75 (68,10-99,80)  (35,90-99,60)  (68,10-99,80) (35,90-99,60) (0,898-1,000) 21
Medicagao
naT1l2
(1) BUP 80,83 94,70 90,70 81,80 97,50 0,947
(74,00-99,90)  (77,90-97,40)  (59,70-94,80) (86,80-99,90) (0,884-1,000) 62
79,20 71,00 92,00 44,90 0,817
(2) VAR 85,83 (71,20-85,80)  (52,00-85,80)  (85,30-96,30) (30,70-59,80) (0,722-0,912) 161
(3) VAR + BUP 63.75 93,30 83,30 93,30 83,30 0,967
inicial ’ (68,10-99,80)  (35,90-99,60)  (68,10-99,80) (35,90-99,60) (0,898-1,000) 21
(4) VAR 6250 61,20 70,00 76,90 52,50 0,711
adicionou BUP ’ (46,20-74,80)  (50,60-85,30)  (60,70-88,90) (36,10-68,50) (0,596-0,825) 79
(5) BUP 83,30 42,90 71,40 60,00 0,591
adicionou VAR 48,33 (62,60-95,30)  (17,70-71,10)  (51,30-86,80) (26,20-87,80) (0,399-0,783) 38
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Figura 5. Curva ROC para sucesso do tratamento

5.5. Segurancga e tolerabilidade de medicamentos

Em relacdo aos eventos adversos, observarmos que até a quarta semana,
cerca de 60% dos participantes referiram eventos adversos e houve
proporcionalmente maior suspensao do tratamento, principalmente entre
usuarios de bupropiona 300 mg/dia. Em relagdo aos farmacos, os usuarios de
vareniclina referiram mais nausea dentre todos os dados reportados. Os
usuarios de bupropiona referiram insénia com mais frequéncia. Os que iniciaram
os dois farmacos referiram nausea mais frequente. Esses dados estédo

apresentados na Tabela 12.
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Tabela 12. Medicamentos e eventos adversos até a semana 4

Medicacdo inicio até semana 4

Vareniclina (var) Bupropiona (bup) Var + Bup

2 mg/dia 300 mg /dia (2mg/dia +150mg/dia)

(n=240) (n=100) (n=21)
Suspendeu o medicamento 2 (1%) 11 (11%) 1(5%)
por evento adverso e
interrompeu tratamento
Evento adverso grave 0 0 0
Algum evento adverso 148 (61.6%) 61 (61%) 15 (71.4%)
Eventos adversos reportados
Ndusea 104 (30%) 2(2%) 10 (47%)
Constipagdo 10 (3%) 4 (4%) 0
sonhos vividos 13 (5%) 0 0
boca seca 0 13(13%) 0
Insdnia 11(4%) 27(27%) 5(24%)
Sonoléncia 3 (1%) 0 0
Cefaleia 2 (<1%) 5(5%) 0
Irritabilidade 0 2(2%) 0
gosto metalico 3 (1%) 1(1%) 0
sem relagdo com medicagdo 2 (<1%) 1(1%) 0
tremor 0 6(6%) 0

Apoés a quarta semana, houve reducdo dos eventos adversos naqueles
gue mantiveram o esquema de medicamentos iniciados na semana T0, e houve
uma frequéncia maior de eventos entre aqueles que adicionaram um novo
farmaco ap06s a quarta semana. Embora em menor propor¢do que com
bupropiona 300 mg/dia, os novos usuarios de bupropiona 150 mg/dia
interromperam a medicagdo com mais frequéncia do que aqueles que iniciaram
com vareniclina, mas isto ndo motivou a interrup¢céo do tratamento. Os que
iniciaram com vareniclina reportaram mais eventos adversos, sendo o0 sintoma

mais frequente a nausea. Todos 0s eventos estdo na Tabela 13.
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Tabela 13. Eventos adversos entre a 52 semana e 122 semana de acordo com
0s medicamentos

Eventos adversos da semana 5 até semana 12

Var Bup 300 Var+Bup Var Bup adicionou
2mg/dia mg/dia 2mg+ 150 mg/dia adicionou Bup 150mg var 2mg

Eventos (n=301) (n=136) (n=30) (n=17) (n=79) (n=39)

Interrompeu tratamento
0 0 0 0 0

por evento adverso
Interrompeu vareniclina 1 0 0 1 0
Interrompeu bupropiona 1 0 6 1
Algum evento adverso 12(9%) 11 (36%) 3(17%) 23(29%) 20 (51%)
Eventos referidos
Néusea 5 (4%) 0 2 (12%) 3(4%) 13 (33%)
Constipagdo 4 (3%) 1(3%) 0 4(5%) 3(8%)
Tontura 0 0 0 1(1%) 0
sonhos vividos 0 0 0 0 3(8%)
boca seca 0 2(6%) 0 2 (2%) 0
InsOnia 0 8 (27%) 1(6%) 9 (11%) 0
Cefaleia 1(<1%) 0 0 1(1%) 0
Irritabilidade 0 0 0 1(1%) 0
gosto metalico 0 0 0 1(1%) 0
sem relagdo medicagdo 0 1 0 0 0
Flatuléncia 1(<1%) 0 0 1(1%) 1(2%)
Alergia 0 0 0 1(1%) 0
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Discussao

Na era da medicina de precisao [44], € vital coletar dados bioldgicos em
ensaios clinicos e integrar sua analise aos resultados de estudos observacionais
prévios. A identificacdo de biomarcadores genémicos que afetam a resposta ao
tratamento para parar de fumar, tanto farmacolégica quanto comportamental, ou
a suscetibilidade a reacdes adversas relacionadas a medicamentos, cria uma
grande expectativa para melhorar a eficacia do tratamento e adequar a
abordagem de tratamento ao individuo. No entanto, alguns desafios se fazem
presente, como a identificacdo de biomarcadores confidveis e tamanhos de
amostra adequados.

Este trabalho esta alinhado com os objetivos da iniciativa de Medicina de
Precisao [44,45], e foi desenhado para testar a hipotese de predicdo de resposta
as farmacoterapias de cessacdo do tabagismo com base em informacdes
gendmicas obtidas em nosso centro a partir de estudo observacional prévio;
portanto, nosso estudo € um dos poucos que avaliou o valor preditivo do
marcador genético através de um estudo randomizado cujo participante foi
elegivel para tratamento se ele realmente tiver uma variavel genética favoravel
a ser testada.

Apesar disto, nossos resultados mostraram que a estratégia de
prescrever o medicamento mais potente para cessacdo do tabagismo foi
superior a estratégia de prescrever medicamento com base em variantes
farmaco-gendmicas, CHRNA4 (rs1044396) e CYP2B6 (rs2236196) (Figura 2),
mesmo se estes marcadores gendmicos terem sido, a principio, relacionados
com a melhor resposta a vareniclina e a bupropiona, respectivamente, obtidos
por pesquisas em nosso grupo de trabalho [42,43]. Foi um achado inesperado

frente as nossas expectativas, mas esta condicdo também ja foi relatada por
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outros autores, como reportado por Panagiotou et al [66]. Este autor realizou
uma revisdo sistematica e meta-analise com 0s genotipos rs16969968 em
CHRNAS e genotipos rs1051730 em CHRNA3, em 9.017 participantes entre
fumantes negros e brancos ndo hispanicos, incluindo 40 ativos (bupropiona,
TRN, vareniclina ou combinacao de terapias) versus placebo, embora tenham
identificado algumas evidéncias de interacbes genotipo por tratamento
farmacoldgico, a grande maioria das analises também néo forneceu evidéncias
de resposta diferencial ao tratamento por gendtipo. Nao foram identificados
efeitos diferenciais generalizados de farmacoterapias para parar de fumar com
base no gendtipo. A qualidade da evidéncia foi moderada.

O fato é que se criou grande expectativa de que este tipo de estudo
(Medicina de Precisdo) pudesse mudar a pratica clinica no tratamento do
tabagismo, mas o que se observa com o passar do tempo sao dificuldades
relacionadas a identificacdo de marcadores genéticos pela grande
heterogeneidade de populacdes, constatando-se falhas em encontrar variantes
farmaco-genémicas elegiveis, especialmente relacionadas a bupropiona e a
vareniclina, como abordado de forma critica por Chen et al [59]. A lacuna de
evidéncia é que a qualidade das variantes genbmicas para a cessacao do
tabagismo esta relacionada ao risco de viés devido ao potencial erro de selecéo
em participantes de ensaios de genotipagem, exatamente o0 que poderia ter
ocorrido em nossos estudos prévios [42,43]. O primeiro estudo genético do grupo
INCOR de tabagismo utilizou banco de dados original de 900 pacientes
submetidos ao tratamento de cessacdo do tabagismo entre 2007 e 2013 e
coletou amostra de sangue de 478 participantes. Considerando que a frequéncia

de ambos os polimorfismos seja elevada, bupropiona quase 50% (gendtipo AA)
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e vareniclina 70% (genotipo CT, e TT), provavelmente, pode ter ocorrido um viés
de selecéo, com a selecao involuntaria de participantes que tiveram sucesso no
tratamento do tabagismo e, desta forma, dispuseram-se a comparecer ao INCOR
— Laboratdrio de Genética para coletar material genético para pesquisa.

Apesar de 0 nosso estudo encontrar hipotese nula em relacéo ao uso de
polimorfismos, foi possivel avaliar e compreender melhor a eficacia das drogas
de forma isolada e combinada. Isto foi possivel porque, de forma inovadora,
obtivemos dados de analise de eficacia na fase intermediaria do tratamento, na
guarta semana, permitindo realizar a combinacéo de farmacos de forma seletiva,
visando a melhoria da eficacia final, diferentemente de todos os estudos com
combinacéo de farmacos que utilizam a combinacédo desde o inicio do tratamento
em protocolos randomizados de tratamento tabagismo [55,56].

Em relacdo ao medicamento bupropiona, a eficacia deste farmaco é
compativel com dados da literatura, considerando a revisédo sistematica de
Hartmann-Boyce et Al de 2020 [67], as principais conclusdes considerando 45
estudos com 17.866 participantes, ha evidéncia de alta certeza de que a
bupropiona tem aumentado as taxas de abandono do tabagismo em longo prazo,
em comparacao ao placebo, mas os resultados sdo modestos (RR 1,64, IC 95%
1,52 a 1,77; 1>= 15%). A inferioridade da bupropiona em comparagdo a
vareniclina ja foi testada em diversos estudos, destacamos o do Estudo EAGLES
[22] e o de Cipriani et al [68].

Apesar de nédo termos obtido melhora da performance da bupropiona
com o uso do polimorfismo favoravel, observamos que a adi¢cado do outro farmaco
melhora o desfecho do tratamento antes do seu término. Nossos resultados

mostraram que adicionar vareniclina apos a quarta semana, entre aqueles que
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estavam em uso de bupropiona e ndo pararam de fumar obtiveram a mesma
chance de sucesso do que aqueles que comecaram com vareniclina e
adicionaram bupropiona, como também foi semelhante aqueles que comecaram
com os dois farmacos desde o inicio, criando uma perspectiva muito interessante
de poder comecar o tratamento de tabagismo usando a bupropiona como
primeiro farmaco para todos, visto ser o farmaco mais barato. No entanto, quem
comecou o tratamento com bupropiona teve 3,5 vezes mais chance de
abandonar o tratamento comparado com quem o iniciou com vareniclina (Tabela
7). A revisado sistematica sobre bupropiona [66] também observou com evidéncia
de alta certeza que fumantes que tomam bupropiona tém maior probabilidade de
descontinuar o tratamento em comparacdo com o placebo. De fato, os usuérios
de bupropiona interromperam tratamento por efeito colateral em maior proporcéo
do que os que usaram vareniclina ou vareniclina + bupropiona. Também
abandonaram o tratamento, mesmo néo relatando evento adverso. Discute-se
aqui a baixa eficicia de cessacao deste farmaco como motivador do abandono.
Desta forma, concluimos que a bupropiona no contexto do nosso estudo ganha
destague como medicacdo a ser adicionada entre os fumantes que n&o param
de fumar até quarta semana em uso vareniclina, em monoterapia.

Em relacdo a tolerabilidade, ressaltamos que a presenca de eventos
adversos até a quarta semana foi elevada em todos os participantes que
tomaram bupropiona, vareniclina ou ambas. Cerca de 60% (Tabela 12). O relato
de efeitos colaterais coincide com dados de literatura para esses farmacos
[49,50]. Entre usuarios da vareniclina, preponderando nausea [49], os da

bupropiona [50], a ins6nia, e com ambas, efeitos digestivos [56]. No entanto, o
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motivo de descontinuidade por efeito colateral do tratamento foi maior nos
usuarios da bupropiona, como mencionamos anteriormente (Tabela 12).

Entre a 52 e 122 semana, houve reducdo de eventos em quem ja estava
com 0 mesmo regime terapéutico inicial, mostrando um efeito adaptativo ao
longo do tempo, e entre aqueles que adicionaram o outro farmaco ap0s a quarta
semana, novamente observamos aumento dos eventos adversos, mas desta vez
sem interrupcao do tratamento e menor frequéncia de interrupcéo do farmaco. A
bupropiona, mesmo na dose de 150 mg, superou a vareniclina no quesito
interrupcdo do farmaco (Tabela 13).

Fato importante a ser destacado neste estudo foi a possibilidade de definir
uma estratégia adequada para inicio de tratamento e para combinacdo dos
medicamentos. Esta busca por definicdo da melhor estratégia de tratamento €
sempre discutida em Consensos de Especialistas e sociedades médicas, como
no Consenso da American College Cardiology [54] e guia da American Thoracic
Society [57], e sempre faltam dados para consisténcia da indicacdo das
combinac¢des de medicamentos para todos os fumantes.

A taxa global de sucesso obtida no grupo controle deste protocolo de 74%
€ a maior evidéncia de que se alcancou uma estratégia adequada de tratamento
tabagismo. Estataxa, excepcionalmente elevada para os padrdes de resultados
obtidos no tratamento do tabagismo [57], mesmo com associagao de drogas [56],
nao foi reproduzivel em nenhum outro estudo de tratamento do tabagismo
publicado até a data de fevereiro de 2023, exceto a publicacdo da equipe do
Programa Ambulatorial de Tratamento do Tabagismo do INCOR, que concebeu
esta metodologia de escalonamento dos medicamentos do tabagismo em 2009

[27] e aperfeicoou o protocolo clinico de tratamento com a inclusdo da técnica
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comportamental fumar de castigo, que obteve 77% de cessacdo, usando a
mesma estratégia farmacolégica e comportamental adotada por este protocolo
de pesquisa.

A Técnica de Fumar de Castigo foi intitulada em inglés, pela Dra. Serena
Tostad, da Universidade de Oslo, de Cue Restricted Smoking [63] e publicada
com este titulo. Cabe salientar que no nosso protocolo teve uma distin¢céo frente
ao supracitado. NoOs orientdvamos os fumantes a tentarem parar de fumar até o
final da segunda semana do inicio tratamento, e caso ndo conseguissem,
deveriam usar a técnica de fumar de castigo. Na publicagdo do método “Cue
Restricted Smoking”, os fumantes eram orientados a fumar de castigo a partir do
oitavo dia do inicio da vareniclina, e ndo havia determinacdo de cessacéo
estipulada por data, somente a orientacdo de associacdo de bupropiona em
guem ndo estivesse sem fumar até a quarta semana.

Em relacdo a variavel preditora de sucesso, inUmeros estudos tentam
encontrar variaveis que possam identificar fumantes que terdo mais sucesso no
tratamento. Vangeli et al [69], em 2011, realizaram uma revisdo ampla com
objetivo de identificar os preditores de tentativas de parar de fumar e os
preditores de sucesso na tentativa de parar em amostras da populacdo adulta
mundial. Os autores observaram consideravel heterogeneidade metodologica
entre os estudos. Nenhum fator sociodemografico previu consistentemente uma
tentativa ou sucesso de parar de fumar. Tentativas anteriores de parar e medidas
de motivacdo para parar sédo altamente preditivas de tentativas de parar. Sexo,
idade, estado civil e nivel educacional ndo estao relacionados consistentemente

a tentativas de parar ou sucesso no intento. Desta forma, Vangeli [69], concluiu
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que os preditores de tentativas de parar diferem dos preditores de abstinéncia
bem-sucedida em amostras da populacdo em geral [69].

Até questdes relacionadas a eficacia da entrevista motivacional para
cessacao do tabagismo foi inconclusiva em recente revisdo Cochrane [70]. A
Entrevista Motivacional (EM) é um estilo diretivo de aconselhamento centrado no
paciente, projetado para ajudar as pessoas a explorar e resolver a ambivaléncia
sobre a mudanca de comportamento.

O fato € que sempre questdes relacionadas a dependéncia a nicotina
também sao aventadas como preditores de desfecho de tratamento e, desta
forma, alguns estudos investigaram a associacdo da razdo de metabdlitos da
nicotina (NMR- nicotine metabolic ratio) com caracteristicas gerais e desfecho
dos tratamentos [71].

Pesquisadores reconheceram a importancia da variabilidade da taxa de
metabolizacdo da nicotina importante para determinar comportamentos
individuais de fumar [72,73]. Foi levantada a hip6tese de que os metabolizadores
mais rapidos eliminam a nicotina mais rapidamente que os metabolizadores mais
lentos, exibindo mais sinais e sintomas de dependéncia de nicotina (por exemplo,
desejos) e titulam sua dose de nicotina (por exemplo, fumar mais cigarros por
dia) para minimizar os sintomas de abstinéncia. Assim, o desenvolvimento de
um biomarcador que avaliasse de forma néo invasiva confiavel a taxa de
metabolismo da nicotina dos fumantes ofereceria informagdes clinicamente
relevantes que poderiam orientar melhor as intervencdes para parar de fumar.
Para enfrentar esses desafios de viabilidade, um biomarcador geneticamente
informado de depuracdo de nicotina, 0 nicotine metabolic ratio (NMR), foi

desenvolvido. O NMR é calculado tomando a razdo dos metabdlitos da nicotina
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derivados do tabagismo (3'hidroxicotinina [3HC] /cotinina) e oferece varias
vantagens sobre a genotipagem, tornando-o mais adequado para personalizar
os tratamentos para parar de fumar, pois espera-se que a relacdo 3HC/CO reflita
a atividade do CYP2A6. Desta forma, € possivel inferir que quanto maior a
atividade do CYP2A6, maior a ingestdo de nicotina para manter os niveis
desejados da substancia no organismo, o que, consequentemente, levaria a
necessidade de fumar mais cigarros [74]. A vantagem de usar o NMR reflete a
influéncia substancial da variacao genética do CYP2A6, bem como a de outros
fatores genéticos e ambientais conhecidos por influenciar a depuracdo da
nicotina in vivo (por exemplo, idade, raca, fatores hormonais e o proprio
tabagismo) [75].

A NMR pode ser avaliada de forma nao invasiva (ou seja, a partir da saliva
ou plasma) e é altamente reprodutivel e independente do tempo desde o ultimo
cigarro [74].

Desta forma, Tomaz et al [76] coletaram amostra sanguinea de 185
fumantes da nossa amostra de 361, que concordaram em fazer, além da analise
genética de marcadores, a analise de metabolizagdo da nicotina. Amostras de
soro foram coletadas em TO (enquanto os pacientes ainda fumavam e antes de
iniciarem o tratamento farmacolégico). Os analitos de cotinina e hidroxicotinina
foram medidos usando espectrometria de massa em também de cromatografia
liguida (LC-MS/MS). Observando a relagdo entre hidroxicotinina e cotinina,
podemos obter a NMR, com a qual é possivel classificar os pacientes em
metabolizadores lentos (NMR < 0,31), bem como em metabolizadores normais

ou rapidos (NMR = 0,31). A expectativa seria que a identificacdo de
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metabolizadores rapidos e lentos pudesse melhorar a classificacdo da
dependéncia a nicotina, bem como relaciona-la ao desfecho no tratamento.

Dos 185 fumantes avaliados por Tomaz et al [76], 55 (30%) foram
considerados metabolizadores lentos e 130 (70%), normais/rapidos. Nao foram
encontradas diferencas significativas entre NMR e as caracteristicas
demograficas e clinicas. Outros estudos também falharam em demonstrar
associacoes significativas entre NMR e sexo, idade ou raca como de Verplaetse
et al, 2020 [77]; Vogel et al, 2021 [78]. Também nao foi possivel identificar
diferencas entre metabolizadores lentos e rapidos ou normais em relacdo ao
consumo diario de cigarros, ambos com média de consumo de 20 cigarros/dia.
No entanto, foi encontrada uma correlacdo positiva entre 0 nimero de cigarros
dia e a concentracdo maior de cotinina e 3Hidroxicotinina, mostrando confianca
do método de mensuracdo. Com relacdo ao desfecho do tratamento do
tabagismo entre quem usou bupropiona e vareniclina, também néo foi observada
a associacdo com metabolizadores rapidos ou lentos, mensurada pela NMR.

A literatura € controversa em relacdo a capacidade da NMR ser um
biomarcador de desfecho de tratamento. Alguns autores observaram associacao
com tratamento usando reposicdo de nicotina [79], mas outros ndo, como
constado por Shahab et al [80], que ndo observaram diferencas no desfecho do
tratamento com vareniclina e terapia de reposi¢cao usando o NMR em fumantes
tratados no cenario de mundo real.

O fato € que variagOes individuais e ambientais podem contribuir para
essas diferencas nas taxas de sucesso observadas, sem relagdo com consumo

alto ou baixo de cigarros nem com taxa de metabolizacéo lenta ou rapida.
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Diante deste cenario, a importancia de ter uma variavel preditora
confiavel, como imaginamos ter encontrado com delta de consumo, é
motivadora, visto que pode estimular o fumante a alcancar o sucesso, indicando
a necessidade de combinacédo de farmaco, como apresentado em nosso estudo,
que demostrou que quem precisou associar outro farmaco tinha delta de
consumo menor do que quem nao associou (Tabela 9). Adicionalmente, é
parametro facilmente observavel pelo préprio fumante ao longo do processo de
tratamento.

Na literatura ndo existe modelo preditivo com alta sensibilidade (80,20%)
e uma boa sensibilidade (70,20%) como obtido neste estudo. A acuracia do
modelo teve forte valor preditivo positivo (83,70%) e um valor preditivo negativo
moderado (64,90%) (Tabela 11).

Desta forma, este modelo devera ser testado em outros cenarios

tratamento do tabagismo.
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Limitagdes do Estudo

Estudo de centro Unico. Estudo cego para usuarios de vareniclina, mas
aberto para usuarios de bupropiona ou bupropiona e vareniclina concomitante.
Andlise de eficacia de farmacos isolados ou em combinacao realizada

através de subgrupos.
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Concluséao

As principais conclusdes deste estudo sao:

Os polimorfismos CHRNA4 (rs1044396) e CYP2B6 (rs2236196) nao
otimizaram a eficacia dos farmacos vareniclina e bupropiona,
respectivamente.

Iniciar tratamento com vareniclina e combinar bupropiona amplia
realmente as chances de os fumantes pararem de fumar, reduz abandono
e gastos adicionais com combinacdo de farmacos desnecesséaria, como
também aumenta a adeséo ao tratamento.

Usar o delta de consumo obtido durante o tratamento (quarta semana)

tem alto valor preditivo de cessacédo e pode nortear a conduta.
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Anexos

Anexo 1. Aprovacido Comite de Etica CAPPesq — HCFMUSP

rE> _USP - HOSPITAL DAS
CLINICAS DA FACULDADE DE C 2%3:39“"'9
‘ wkb MEDICINA DA UNIVERSIDADE

DE SAO PAULO - HCFMUSP

Centr=nclo do Parecer £775 BES

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
O pesquisador na carta datada de 17 de outubro de 2022 solicita as alteragdes acima e Informa que o

projeto finalizou a coleta de dados e no momento enoontra-se na fase de andlise dos dados.

Também informa que o estudo recrutou 462 participantes. sendo randomizados 361. No grupo genética
foram incluidos 184 pacientes e no grupo controle 177 voluntarios.

Consideragoes sobre oz Termos de apresentag3o obrigatoria:

Todos cs documentos apresentados atendem as normas éticas vigentes. Consta carta das solicitagdes.
cronograma e pequeno relatério parocial.

Recomendagdes:

Sem recomendagdes

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagodes:

Esta Comiss30 esti de acordo oom a extens3o do prazo para junho de 2023, cronograma e relatério parcial
aprezentado.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documenno Arquivo Postagem Autor Situag3o
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_148029| 20/10/2022 Aocsio
do Projeto 8 E6.pdf 16:15:15
Outros cronograma.doc 261072022 |Elaine Lagonsgro Aczito
16;13:50 |Santana Marfnho

Outros carta_alteracao_ttulo_4341.jpg 2611072022 |Elaine Lagonegro Ac=ito
16:1327 | Santana Martnho

Outros carta_alteracao_Stulo_4341.docx 26r102022 |Elaine Lagonegro Aceilo
16:13:17 _ |Santana Martnho

Folha de Rosto FR_troca_titulo_assinada_pdf 26/10/2022 |Elaine Lagonegro Aceito

16:13.01 _|Santana Margnho
TCLE/Termosde |TCLE_SUBPROJETO_JULIANA_RISCAl 10/10/201€@ |Elzsine Lagonegro Ac=ito
Assentimento / DO.docx 17:57:00 |Santana Marénho
JustifcaSva de
Auséncia

TCLE/Temos de |TCLE_SUBPROJETO_JULIANA_EMEN| 10/10/201@ |Elaine Lagonegro Aoceito
Assentimento / DADO.docx 17:56:50 |Santana Martnho
Justificativa d=
Auszancia

Endersgo: Ru2 Ovlidlo Plres de Campos, 225 5° anax

Balrro: Cerquera Cesar CEP: 05.403-010
UF. =@ Municiplo:  SAO PAULO
Telsfone: (11)2681-7585 Fax: (11)2651-7385 E-mall  c3ppesq20mn@nc.tmLus) br

Magra 02 ae
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Anexo 2. TCLE aplicado

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP
DADOS DE IDENTIFICACAO (OU ETIQUETA INSTITUCIONAL DE IDENTIFICAGAO) DO PARTICIPANTE DA

PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N2: ....c.cooviiviiiiiiiniiiiiiiiicieene SEXO: Mo F O

DATA NASCIMENTO: ........ Y Y

ENDEREGO ...uviiiiiiiiiiiiiiiici e N2 e APTO: oo,
BAIRRO: ..ottt CIDADE ..ottt

CEP:, TELEFONE: DDD (............ ) e e

DATA NASCIMENTO.: ...... Y Y.
ENDERECO: ..cviiiiiiiiiiiiiieiictcrccie sttt N2 s APTO: i

BAIRRO: ...ttt CIDADE: ..ot
CEP: TELEFONE:DDD (....c.c..... ) et e

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DA PESQUISA: “Eficacia dos marcadores genéticos na escolha do tratamento farmacolégico para cessagdo do
tabagismo com Bupropiona e vareniclina, e suas implicagdes na combinagao das drogas: estudo randomizado, controlado”

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Dr. Jaqueline Scholz

CARGO/FUNCAO: Médico Assistente, Médico Pesquisador — InCor — HCFMUSP CRM SP N2 60.179
UNIDADE DO HC-FMUSP: Programa Ambulatorial de Tratamento Tabagismo INCOR-HCFMUSP.
2.PESQUISADOR EXECUTANTE: Dra Patricia Viviane Gaya

CARGO/FUNCAOQ: médica cardiologista pesquisadora

3. AVALIAGAO DO RISCO DA PESQUISA:
RISCO MINIMO X RISCO MEDIO
RISCO BAIXO RISCO MAIOR
4. DURAGAO DA PESQUISA: 4 anos

Convite a participagao

Vocé esta sendo convidado (a) a participar de um projeto de pesquisa. Este projeto tem como objetivos principais comparar
a eficacia do uso de marcadores genéticas favordveis ao tratamento com medicamentos antitabaco (vareniclina e
bupropiona) versus a escolha do medicamento mais potente (vareniclina) e eventualmente sua associagdo com bupropiona
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a partir de 4 semana para obtengdo da cessagdo completa do tabagismo ou quando o escore PAF (que avalia o conforto ao
tratamento) estiver menor ou igual a 20. Algumas pessoas respondem muito bem aos medicamentos antitabagismo,
enquanto outras pessoas ndo respondem tdo bem e consequentemente ndo conseguem parar de fumar. Para avaliarmos o
efeito da utilizagdo de marcadores genéticos, precisaremos de uma amostra de sangue (mesma quantidade de exames
laboratoriais de rotina), assim como seu consentimento para que dados de seu prontudario médico sejam consultados. Com
sua amostra sanguinea também analisaremos como estd a metabolizagdo de nicotina. Os desconfortos mais comuns que
podem ocorrer com sua participagdo neste estudo sdo os mesmos de uma coleta de sangue no brago, por exemplo, leve dor
no local da pungdo e, eventualmente, hematoma local. Este sangue serd encaminhado ao Laboratério de Genética e
Cardiologia Molecular do Instituto do Coragdo onde sera armazenado somente para a pesquisa. Sua participagdo é
totalmente voluntaria. Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsdveis pela pesquisa para
esclarecimento de eventuais duvidas. Pesquisador responsavel é a Dra Jaqueline Scholz, que pode ser encontrado no
endereco Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 44, Instituto do Coragdo, Bloco 2, andar 1, Programa Ambulatorial de
Tratamento Tabagismo INCOR-HCFMUSP., telefone (11) 2661-5592.

Se vocé tiver alguma consideracdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 52 andar — tel: (11) 2661-7585, (11) 2661-1548, (11) 2661-1549; e-mail:
cappesg.adm@hc.fm.usp.br

Podera também solicitar a destruicdo das amostras de DNA que estardo armazenadas no mesmo laboratério.

As informagGes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros pacientes, ndo sendo divulgada a identificagdo
de nenhum paciente. Ndo havera nenhuma despesa por parte do participante para coleta genética. Também ndo ha
compensacdo financeira relacionada a sua participagdo. A compra da medicagdo para tabagismo sera feita pelo paciente.
Os medicamentos usados ja sdo comercializados no Brasil ha mais de 10 anos. Beneficio direto para o participante é a
possibilidade de parar de fumar e ser bem monitorado durante todo o processo de 12 semanas.

Estas informagGes poderdo auxiliar na elaboragdo de programas eficazes para o uso da informagdo genética

individual em usuarios de medicamentos antitabagismo.
Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou que foram lidas para mim, descrevendo o
estudo ““Eficacia dos marcadores genéticos na escolha do tratamento farmacolégico para cessa¢do do tabagismo com
Bupropiona e vareniclina, e suas implicagdes na combinagao das drogas: estudo randomizado, controlado” Eu discuti com
o Dr. Jaqueline Scholz e/ou com a Dra. Patricia Viviane Gaya sobre a minha decisdo em participar nesse estudo. Ficaram
claros para mim quais sdo os propdsitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as
garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes.

Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento. No
entanto, a Equipe do Estudo ressalta que interromper o tratamento, e ndo vir as consultas reduz a taxa de sucesso no
tratamento do tabagismo, diminuindo as chances reais de parar de fumar.

Assinatura do paciente/representante legal Data /[ /

Assinatura da testemunha Data [/

para casos de pacientes, analfabetos, semianalfabetos ou portadores de deficiéncia auditiva ou visual.

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste paciente ou representante
legal para a participagdo neste estudo.

Assinatura do pesquisador Data [/

Data / /

Assinatura do pesquisador executante
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Anexo 3. Teste de dependéncia a nicotina de Fagerstrém

Teste de dependéncia a nicotina de Fagerstrom

Quadro | - Itens ¢ escore do Teste de Dependéncia a Nicotina de Fagerstrom (FTND): Pontos

1. Quanto tempo apés acordar vocé fuma seu primeiro cigarro?
(1) Dentro de S minutos
(2) Entre 6-30 minutos
(3) Entre 31-60 minutos
(4) Apos 60 minutos
(5) Nio fuma

2. Vocé acha dificil ndo fumar em lugares proibidos, como igrejas, onibus, etc.?

1

[ S LV

(I) Sim

(0) Nio 0
3. Qual cigarro do dia traz mais satisfagdo?

(1) O primeiro da manha |

(2) Outros 0

(3) Nenhum
4. Quantos cigarros vocé fuma por dia?
(1) Menos de 10
(2) Della20
(3) De2la3o
(4) Maisde 31
(5) Nio fuma
S. Vocé fuma mais freqiientemente pela manha?
(1) Sim
(0) Nao 0
6. Vocé fuma mesmo doente?
(1) Sim 1
(0) Nio 0

W - O

Conclusio sobre o grau de dependéncia:
0 - 2 pontos = muito baixo

3 - 4 pontos = baixo

S pontos = médio

6 -7 pontos = clevado

8 -10 pontos = muito clevado

(Uma soma acima de 6 pontos indica que, provavelmente, o paciente sentira desconforto (sindrome de abstinéncia) ao
deixar de fumar). (13)
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Anexo 4. Escore de consumo situacional Issa

1. Necessita fumar para melhorar atengdo, concentragdo e produgdo? Sim
2. Necessita fumar quando esta ansioso(a),tensofa) ou preocupadofa)? Sim
3. Necessita fumar quando esta triste ou aborrecido(a)? Sim
4, Necessita fumar quando esta tomando bebida alcodlica, Sim

apds refeicdo ou quando esta em ambientes festivos?

Ndo
Ndo
Ndo
Ndo

Resultados: cada resposta “sim” equivale a | ponto. Ate | ponto: baixa dependéncia; 2-3 pontos: moderada dependéncia;

¢ 4 pontos: alta dependéncia,

FONTE: Issa,JS. Um novo escore para dependéncia a nicotina € uma nova

escala de conforto do paciente durante o tratamento do tabagismo. J Bras

Pneumol 38(6):761-5.
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Anexo 5. Inventario Uso de Nicotina — (NUI)

1.Fumou algum cigarro desde a ultima visita do estudo?
2. Usou algum outro produto contendo nicotina (por exemplo :cigarro
eletronico, adesivo de nicotina, chiclete de nicotina, spray nasal de

nicotina, pastilha de nicotina, cachimbo, charutos, rapé) desde a

ultima visita do estudo?

3. Fumou algum cigarro nos ultimos 7 dias?

4. Se fumou nos ultimos 7 dias, teve algum dia em que nao fumou, e em

caso afirmativo, quantos dias?

5. Fumou nos ultimos 7 dias, quantos cigarros fumou por dia, em
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Anexo 6. Escala de Conforto PAF - J Bras Pneumol. 2012;38(6):761-65

Tabela 2 - Apresentagdo da Escala de Conforto de Tratamento do Programa de Assisténcia ao Fumante.

1. Qual a frequéncia da fissura? Pontuacdo
Nenhuma 3
Nem todos os dias 2
Algumas vezes ao dia 1
Muitas vezes no dia 0

2. Atualmente a intensidade de irritabilidade ¢ raiva comparada a quando fumava ¢ Pontuagio
Menor que quando fumava 4
Nao mudou ou nao tenho 3
Levemente maior 2
Modcradamente maior 1
Muito maior 0

3. Atualmente a intensidade da ansicdade ¢ tensdo comparada a quando fumava ¢ Pontuagido
Menor que quando fumava 4
Nao mudou ou néo tenho 3
Levemente maior 2
Modcradamente maior 1
Muito maior 0

4. Atualmente a intensidade da impaciéncia ¢ inquictacdo comparada a quando fumava ¢ Pontuacdo
Menor que quando fumava 4
Nao mudou ou néo tenho 3
Levemente maior 2
Moderadamente maior 1
Muito maior 0

5. Atualmente a presenca de humor depressivo comparado a quando fumava ¢ Pontuacio
Menor que quando fumava 4
Nao mudou ou néo tenho 3
Levemente maior 2
Modcradamente maior 1
Muito maior 0

6. Atualmente a intensidade da dificuldade de concentragdo comparada a quando fumava ¢ Pontuacio
Menor que quando fumava 4
Nao mudou ou néo tenho 3
Levemente maior 2
Modcradamente maior 1
Muito maior 0

7. Atualmente a intensidade da alteragdo do apetite em comparacdo a quando fumava ¢ Pontuacdo
Inalterado 3
Aumento leve 2
Aumento moderado 1
Aumento intenso 0
Inapetente 0

8. Atualmente a intensidade da insénia comparada a quando fumava ¢ Pontuacio
Menor que quando fumava 4
Nao mudou ou néo tenho 3
Levemente maior 2
Modecradamente maior 1
Muito maior 0

9. Atualmente a intensidade da sonoléncia diurna comparada a quando fumava ¢ Pontuacéo
Menor que quando fumava 4
Néo mudou ou néo tenho 3
Levemente maior 2
Moderadamente maior 1
Muito maior 0

10. Atualmente a intensidade da dor de cabeca comparada a quando fumava ¢ Pontuacdo
Menor que quando fumava 4
Nao mudou ou néo tenho 3
Levemente maior 2
Modcradamente maior 1
Muito maior 0
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Anexo 7. Certificado da apresentacdo do Poster com dados da Tese no

Congresso SRNT 2023, em San Antbénio, Texas — EUA em margo de 2023

Q

SRNT

Certificate of Presentation
The Society for Research on Nicotine and Tobacco certifies that
Patricia Gaya

Presented the title,

EFFICACY OF GENETIC MARKERS IN CHOOSING A PHARMACOLOGICAL TREATMENT FOR SMOKING
CESSATION WITH BUPROPION AND VARENICUNE, AND ITS IMPLICATIONS FOR COMBINING DRUGS

at the 2023 SRNT Annual Meeting held on March 1-4, 2023, at the San Antonio Marriott

Rivercenter in San Antonio, Texas, USA.

Miech 42020
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Anexo 8. Apresentacdo do resumo do poster (abstract) em inglés no
Congresso da SRNT 2023
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31

Control/Tracking Number: 202318 1527-SRNT
Activity: Rapid Response Abstract
Current Date/Time: 12/15/2022 115631 AM

EFFICACY OF GENETIC MARKERS IN CHOOSING A PHARMACOLOGICAL TREATMENT FOR SMOKING CESSATION WITH
BUPROPION AND VARENICUNE, AND ITS IMPLICATIONS FOR COMBINING DRUGS: RANDOMIZED CONTROL STUDY - THE
GENTSMOKING TRIAL

Author Block: Patricia V. Gaya, MD, lana de Moraes, Blanca Ballew, MD, Larissa G Galas. Tania Abe, Jaquelne Scholz
Instituto do Coragda -HCFMUSP, $8o Paulo, Rranil,

Abstract:

Smoking Cessaton remains the best strategy to reduce morbimontalty related to king. Our team has published two aticles
regaeding genetic markars as réased 10 batter outcomes in treatment with bupropion and varenicline, The cbjectve of this trial wa
10 test if using genetic favarable markers to choose smoking cessation deug treatment could be better than using powerful smoking

Cossation diug (varenicline) 10 start Liestment. Ao, If this strategy could impact in necessity of combining drug for achievng
smoking cessation after 4 weoks of starting treatment # monotheeapy had faled Methods: Partal blinded randormized cortrol tnal
conducted from November 2017 to March 2022, in single conter in S50 Paulo, Brazil. The total 361 partcipants who smoked 5
cigerettes/day, or more wete randomized ANl participants received smoking cessation counselling and were randomized (0 geaRlic
group ar control group, 1:1, The geretic group (e 184) started treatment with bupropion if the genctype AA for CYPRG (227934
was present, if not, started with varenichne if genotype CT or TT for CHRNASI1044366) was present, or if had not favorable to
ither, stanted with both deugs. The control group (=177} started with varenichne, independent of geretic markers. The devg
reatieent was for 12 woeks. The first endpaint was abstinence rate at week 4 ad week 12, corfirmod with carhion manoride n
exhaled alr, In parscipants who did not scheve complete abstinence at wook 4, was add anather drig. 50 if participants were Uung
vacenicline 2mg/day we added bupropion 150ma/day, If was using bupropion 300 mg/day we added varenicling 2 mg/day and
reduced bupropion 10 150mg/day. Results: There was no ddference batween groups related to derrographic, nicotine dependence
clinical and psychiatric charactinistics (p>005) The abstinence rates in penatic group were 20 4% (Confident interval C195% 23 -37
versus A2.9% (€ 95% 36+ 64) in contret group, p=0.01 3t week 4, The strategy 10 add another smoking cessation diug whes
manatherapy had e Increase smaking cossalion fates in both groups but kept stil supenor in control group T4% (O 95% 67-8C
s 52% (1 95% 49-64), p=001 at week 12 Thare was no differance in abstinence rate between who added the other drug during
treatment of stadted with both since the beginning iped.72). However, the odds ratio 10 interrupt treatment when started with
bupropion was 354 (C1 95% 1.98 -6.3) Migher than started with varanickne (p<0,001), independent of palymorphism. Conclusion: T)
Lest strategy 10 NCrease SMoking cessation rates is start treatrment with the powerful drug {varericline) and add bupropon n
smokors that da not schieve complete abstinence ater 4 weets of starting trestivent The use of polymorphism CYP206 (2279341
rolated to buprogon or CHRNAK(r31044396) related 10 varensine did not interfore In abstinence rates.

Topic (Complete) Cincal
Study/Format Type (Complete).
Abstract Study Type: Study Type: Chvcal Trial
Format Type: Paper or Poster
Are you or the presenting author (if different) planning to attend the SRNT 2023 Meeting In person Yos

Keyword (Complete). Cossation , Genetic
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