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RESUMO

Silva KMM. Tabagismo: avaliacdo da associacdo com experiéncias adversas na
infancia e polimorfismo genético em uma comunidade universitaria brasileira [tese].
Séo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2020.

Tabagismo foi responsavel por 8,1 milhdes (11,5%) dos 6bitos globais em 2017.
Estudos demostram que a familia pode ser um fator de risco ou de protecao associada
a dependéncia a nicotina. Por outro lado, tem sido cada vez mais abordado o papel
do perfil genético envolvido na drogadicdo. Objetivo: avaliar associacdo entre
tabagismo, experiéncias adversas ha infancia (ACE) e polimorfismo genético, em uma
comunidade universitaria brasileira. Métodos: Estudo caso-controle, com amostra
aleatéria formada por alunos e funcionarios de uma universidade brasileira. Dois
grupos, fumantes e nao fumantes, 551 participantes em cada grupo. Foram aplicados
guestionarios sobre dados sociodemograficos, dependéncia a nicotina e quanto as
experiéncias adversas na infancia, e coletado sangue para estudo genético, através
do Genoma Wide Association Studies (GWAS). Os polimorfismos da pesquisa foram
selecionados de duas formas: a) a partir da analise de associacdo pelo GWAS; b) a
partir da revisao de literatura. Esses ultimos foram submetidos as analises univariada,
multivariada e de interacdo com as escalas de experiéncias adversas na infancia.
Resultados: a) analise multivariada mostrou associacdo do tabagismo com
variaveis sociodemograficas, quanto as experiéncias adversas na infancia e
polimorfismos: al) ter religido como fator de protecao; a2) ser aluno universitario como
fator de risco; a3) possuir relacionamento disfuncional com o pai e/ou com a mde como
fator de risco; a4) conviver com pai e/ou com a mae usuarios de substancia psicoativa
(SPA) como fator de risco; ab) ser portador do genotipo rs2947411:GA como fator de
protecdo; a6) ser portador do gendtipo rs35438712:TT como fator de protecao; a7) ser
portador do genétipo rs4532:CC como fator de risco; b) analise de associagao pelo
GWAS sugeriu associacdo do tabagismo com polimorfismos: bl) rs1403454; b2)
rs12680491; b3) rs138826204; b4) rs138444739; b5) rs261871; b6) rs10129927; b7)
rs113043828; b8) rs; rs20069527; c) andlise de interacdo entre polimorfismos e
varidveis ACE, tanto resultando em protecéo, quanto em risco para o tabagismo, entre

as quais destacamos: portadores do polimorfismo rs1937455-GA, que conviveram



com maes usuarias de SPA, chance OR=0,44, (IC95%=0,20-0,94); portadores do
polimorfismo rs1514175-GA, vitimas de abuso sexual, chance OR=2,52,
(IC95%=1,09-5,79); portadores do polimorfismo rs12616219-AC e que vivenciaram
disfuncdo no relacionamento paterno, chance OR=2,78, (1C95%=1,36-5,67);
portadores do polimorfismo rs6724928-CC e que vivenciaram abuso fisico paterno,
chance OR=0,49, (IC95%=0,02-0,95); portadores do polimorfismo rs4423615-AA que
vivenciaram disfuncdo no relacionamento com a mae, chance OR=6,25,
(IC95%=1,14-34,15); portadores do polimorfismo rs4423615-AG que passaram pela
experiéncia de negligéncia fisica, chance OR=14,81, (IC95%=2,84-77,29); portadores
polimorfismo rs35438712-CC que vivenciaram abuso fisico paterno, chance OR=7,39,
(1C95%=1,39-39,4). Conclusao: Os achados da nossa pesquisa confirmam a
multifatorialidade do tabagismo, através da associacdo com experiéncias adversas na
infancia e polimorfismos genéticos, ndo s6 como fatores independentes, mas também
em interacdo, tanto aumentando, quanto reduzindo o risco de tabagismo. Contribui

também com evidéncias de associacdo de novos polimorfismos com o tabagismo.

Descritores: Polimorfismo genético; Genética; Familia; Relagbes familiares; Maus-

tratos infantis; Tabagismo; Dependéncia a nicotina.



ABSTRACT

Silva KMM. Smoking: evaluation of the association with adverse childhood
experiences and genetic polymorphism in a Brazilian university community [thesis].
Sao Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo”; 2020.

Smoking was responsible for 8.1 million (11.5%) of global deaths in 2017. Studies
show that the family can be either a risk or protective factor associated with nicotine
dependence. On the other hand, the role of the genetic profile involved in drug
addiction has been increasingly studied. Objective: to evaluate the association
between smoking, adverse childhood experiences (ACE) and genetic polymorphism,
in a Brazilian university community. Methods: Case-control study with a random
sample formed by students and employees of a Brazilian university. Two groups,
smokers and non-smokers, 551 participants in each group. Questionnaires were
applied on sociodemographic data, nicotine dependence and ACE, and blood was
collected for genetic study through the Genome Wide Association Studies (GWAS).
The research polymorphisms were selected in two ways: a) the analysis of association
by GWAS; b) the literature review. The latter were submitted to univariate, multivariate
and interaction analyzes with the scales of ACE. Results: a) multivariate analysis
showed an association among smoking and sociodemographic variables, ACE, and
polymorphisms: al) having religion as a protective factor; a2) being a college student
as a risk factor; a3) having a dysfunctional relationship with the father and / or the
mother as a risk factor; a4) living with a father and / or mother who use psychoactive
substances (SPA) as a risk factor; a5) bear the rs2947411. GA genotype as a
protective factor; a6) bear the rs35438712: TT genotype as a protective factor; a7)
bear the rs4532: CC genotype as a risk factor; b) analysis of association by GWAS
suggested association of smoking with polymorphisms: bl) rs1403454; b2)
rs12680491; b3) rs138826204; b4) rs138444739; b5) rs261871; b6) rs10129927; b7)
rs113043828; b8) rs; rs20069527; c) analysis of the interaction between
polymorphisms and ACE variables, both resulting in protection and risk for smoking,
among which we highlight: carriers of the rs1937455-GA polymorphism, who lived with
mothers using SPA, chance OR = 0.44, (95% CIl = 0.20-0.94); carriers of the
rs1514175-GA polymorphism, victims of sexual abuse, chance OR = 2.52, (95% CI =
1.09-5.79); carriers of the rs12616219-AC polymorphism and who experienced



dysfunction in the paternal relationship, chance OR = 2.78, (95% CI = 1.36-5.67);
carriers of the rs6724928-CC polymorphism and who experienced physical paternal
abuse, chance OR = 0.49, (95% CI = 0.02-0.95); carriers of the rs4423615-AA
polymorphism who experienced dysfunction in the relationship with the mother, chance
OR = 6.25, (95% CI = 1.14-34.15); carriers of the rs4423615-AG polymorphism who
experienced physical negligence, chance OR = 14.81, (95% CI = 2.84-77.29);
rs35438712-CC polymorphism carriers who experienced physical abuse by parents,
chance OR = 7.39, (95% CI = 1.39-39.4). Conclusion: The findings of our research
confirm the multifactorial nature of smoking, through the association with ACE, and
genetic polymorphisms, not only as independent factors, but also in interaction, both
increasing and reducing the risk of smoking. It also contributes with evidence of

association of new polymorphisms with smoking.

Descriptors: Polymorphism, genetic; Genetics; Family; Family relations; Child abuse;

Tobacco; Nicotine dependence.
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Introducgéao

1 INTRODUCAO

Tabagismo € o segundo fator de risco de morte no mundo e foi responsavel por
8,1 milhdes (11,5%) dos 6bitos globais em 2017 (REITSMA et al., 2017; STANAWAY
et al., 2018). Apesar da queda na prevaléncia em dezenas de paises, entre eles o
Brasil (REITSMA et al., 2017), o tabagismo continua sendo um problema de saude
publica. Vérios sdo os fatores que influenciam os individuos que experimentam o
tabaco a tornarem-se fumantes, sendo o principal deles a nicotina, uma poderosa
substancia indutora de drogadicdo (BENOWITZ, 2010). Neste contexto, estudos
demostram que a familia, considerada a base da sociedade, tanto pode ser um fator
de risco quanto de protecdo no desenvolvimento da dependéncia quimica
(SCHENKER; MINAYO, 2004). Por outro lado, tem sido cada vez mais abordado o
papel do perfil genético envolvido na drogadicdo. Estudos sugerem que o ambiente
familiar, as redes sociais e a genética tém influéncia na exposicao e na iniciacdo do
uso das substancias psicoativas, ao passo que os fatores genéticos parecem ser mais
importantes no processo de transicdo do uso regular para o desenvolvimento da
dependéncia quimica (SILVA; SOUZA, 2013).

Desde 2012 tem-se empregado o conceito de exposoma para avaliar o impacto
sobre a saude nas diversas exposi¢cdes as quais os individuos estao sujeitos, desde
a concepcdo até a morte. Tal conceito surgiu da necessidade de se conhecer as
causas das doencas e consequentemente a possibilidade de atuagédo na prevencao
destas. Essas exposicOes ocorrem em trés niveis: 1. Exposicdo interna, que
compreende 0s processos internos do corpo tais como conteddo genético,
metabolismo, horménios enddgenos, morfologia corporal, microflora intestinal,
estresse oxidativo e envelhecimento; 2. Exposicdo externa especifica, constituida de
exposicOes de carater especifico, abrangendo desde o ambiente particular da crianca
na vida intrauterina e estendendo-se ao ambiente familiar, irradiacdes, agentes
infecciosos, contaminantes quimicos, dieta, estilo de vida que expde ao uso de tabaco
e alcool, atividade fisica, ocupacao e intervencdes médicas; 3. Exposicdo externa
geral, incluindo as amplas exposi¢cdes ao ambiente social, politico e psicoldgico,
envolvendo educacéo, politica financeira, determinantes sociais da saude, estresse

psicolégico e mental, ambiente urbano-rural e clima - Figura 1.
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Figura 1 - Exposoma com seus trés niveis de exposi¢cao
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Fonte: https://www.efsa.europa.eu/sites/default/files/event/180918-conference/presentations/19-
1 10 Vineis.pdf



https://www.efsa.europa.eu/sites/default/files/event/180918-conference/presentations/19-1_10_Vineis.pdf
https://www.efsa.europa.eu/sites/default/files/event/180918-conference/presentations/19-1_10_Vineis.pdf
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1.1 TABAGISMO

O tabaco é produzido a partir do processamento da folha do tabaco, sendo a
Nicotiana tabacum a espécie mais consumida (SANTOS, 1979). Cabe ao Brasil o
lugar de segundo maior produtor mundial, com 862.396 toneladas no periodo de 2005
a 2014, movendo uma lucrativa industria global - Figura 2. Somente em 2016 a BAT -
British American Tobacco (BAT) vendeu 665 bilhdes de cigarros, gerando um lucro de
£5.2 bilhdes (DROPE; SCHLUGER, 2018). Em ambito global, houve o consumo de
5,7 trilhdes de unidades em 2016 (“Tobacco Atlas | Tobacco Atlas”, 2019).

Figura 2 - Producdo mundial de fumo em folha entre 2005 e 2014
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Fonte: Tobacco Atlas sixth edition (DROPE; SCHLUGER, 2018).

Estima-se que haja 1,3 bilhdo de fumantes diarios no mundo maiores de 15 anos,
com uma prevaléncia de 24,9%, sendo de 40,3% entre os homens e 9,5% entre as
mulheres (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2019). Parte do sucesso da industria
fumageira deve-se ao fato de atrair novos consumidores, tornando os adolescentes e
jovens seu principal alvo (GIOVINO et al., 2012). Pesquisa conduzida em 177 paises
entre 2008 e 2018 com adolescentes de 13 a 15 anos mostrou que 12% deles usavam

regularmente uma ou mais formas de tabaco, num total de 43,8 milh6es de vidas
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(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2019). A Global Youth Tobacco Survey,
coletando dados mundiais entre 1999 e 2016 com meninos e meninas de 13 a 15
anos, apresentou informac¢des quanto ao uso do tabaco em 108 paises. Entre esses
paises, 16,7% apresentaram aumento da prevaléncia do tabagismo, sobretudo
naqueles com baixo e médio indice de Desenvolvimento Humano (IDH) (“Youth —
Tobacco Atlas”, 2019).

O cigarro, assim como o alcool, séo as primeiras drogas na vida dos usuarios de
substancias psicoativas (SPA), destacando-se o fato de que cerca de 84,9% dos
fumantes comegam a fumar antes dos 18 anos de idade (MALCON et al., 2003;
MYERS; KELLY, 2006). Trata-se de uma iniciacdo precoce, na fase pediatrica da vida,
0 que merece especial atencdo quanto a prevencao, tendo em vista ser o cigarro o
unico produto legalmente comercializado que pode matar metade dos seus usudrios
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2008).

Entretanto, apesar de todo empenho da industria do tabaco, tem-se constatado
uma queda no consumo do tabaco em nivel mundial. Entre os anos de 2007 e 2017
houve a reducgéo de 11,8% entre os homens e de 17,7% entre as mulheres (REITSMA
et al., 2017). No ano 2000 a prevaléncia na populacdo mundial era de 33,3% e a
projecdo para o0 ano de 2025 é de 20,9% (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2019).
Tal reducdo decorre da adocdo de politicas publicas a partir da iniciativa da
Organizacédo Mundial de Saude - OMS em estabelecer o primeiro tratado internacional
de saude publica em 2003 - Framework Convention on Tobacco Control (FCTC),
acatado por diversos paises. Nele, foram definidas a¢des, agrupadas sob o acrénimo
MPOWER: M: Monitoring — monitoramento da epidemia; P: Protecting - protecéo da
populacdo da fumaca do cigarro; O: Offering — oferta de ajuda para deixar de fumar;
W: Warning - adverténcia quanto aos perigos do tabaco; E: Enforcing — cumprimento
da proibicdo de publicidade, promocdo e patrocinio; R: Raising — aumento dos
impostos sobre produtos do tabaco, além da proibicdo de fumar em zonas livres e da
restricdo em relacéo a propaganda e marketing (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2003, 2019). Como parte dessas estratégias, a OMS celebra anualmente no dia 31/05
o “Dia Mundial Sem Tabaco”. No ano de 2020 a campanha teve como foco alertar os
adolescentes e jovens acerca das estratégias da industria do tabaco no incentivo ao
uso deste (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2020).
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O Brasil tem se destacado mundialmente como o terceiro pais a apresentar a
maior reducdo da prevaléncia de tabagismo no periodo de 1990 a 2015 (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2019), decorrente da implementacéo exitosa das politicas
publicas estabelecidas pela OMS. A prevaléncia de tabagismo na populagéo brasileira
com 18 anos ou acima era de 32% em 1989, reduzindo para 17% em 2008 (BRASIL,
2008), e para 10,6% em 2015 (REITSMA et al., 2017).

No entanto, apesar da reducdo global, as mortes decorrentes de doencas
associadas ao tabagismo vém aumentando mundialmente, tendo em vista que o0s
fumantes em atividade evoluem para o processo de doenga, enquando menor
prevaléncia de novos fumantes vem sendo observada. Foram registrados 7,3 milhdes
de 6bitos em 2007 e 8,1 milhdes em 2017, correspondendo a um aumento de 11,3%
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2019). No Brasil, o tabagismo foi responséavel
por 156.216 mortes em 2015, representando 12,6% do total de d&bitos (PINTO;
PICHON-RIVIERE; BARDACH, 2015). Dentre as trinta e seis doencas associadas ao
tabaco, cinco se destacam por serem as principais responsaveis pelos obitos: doenca
isquémica do coracao, doenca pulmonar obstrutiva crénica - DPOC, cancer em varios
lugares, doencga isquémica cerebrovascular, infec¢des respiratérias, dentre as quais
destaca-se a tuberculose (STANAWAY et al., 2018). Em decorréncia deste contexto,
os fumantes vivem, em média, uma década a menos em relagdo aos nunca fumantes,
sendo que cerca de 50% deles morrem por doencas relacionadas ao tabagismo
(DOLL et al., 2004; DOGAR et al., 2013). O problema toma dimens&o ainda maior
guando consideramos a exposicdo de fumantes ndo ativos a fumacga ambiental do
tabaco, sendo denominados tabagistas secundarios ou passivos, afetados pelas
mesmas doencas ja mencionadas (NATIONAL CENTER FOR CHRONIC DISEASE
PREVENTION AND HEALTH PROMOTION, 2001) e que levou a 6bito 1,2 milhdo de
pessoas em 2017 (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2019). O tabagismo, além de
causador de milhdes de mortes no mundo anualmente, ainda responde pela perda de
213 milhdes por DALYs — Disability Adjusted Life Years (anos de vida perdidos por
incapacidade e morte prematura) - WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2019.

A consequéncia deste panorama é o elevado custo do tabagismo para a
sociedade. Estudo realizado no Brasil, com base nos valores monetarios de 2015, o
estimou em R$58,6 bilh6es ao ano, sendo R$39,4 bilhdes decorrentes de custos

diretos para o Sistema Unico de Saude (SUS) e Sautde Suplementar e R$19,7 bilhdes
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de custos indiretos atribuiveis a mortes prematuras e incapacidades (PINTO et al.,
2019). Mundialmente estima-se que o custo anual total atribuido ao tabaco seja de
US$1,4 trilhdo ou 1,8% do Produto Interno Bruto (PIB) mundial (GOODCHILD;
NARGIS; TURSAN D’ESPAIGNET, 2018).

1.1.1 Tabagismo e Dependéncia Quimica

Estudos demonstram que a nicotina preenche os critérios para ser definida como
droga que causa dependéncia (BENOWITZ, 2010). Trata-se de um alcaloide, presente
na folha do tabaco, que atinge o cérebro cerca de nove segundos (PENTON; LESTER,
2009) ap0ds inalado e inicia sua acao estimulante ativando os receptores colinérgicos
nicotinicos (NAChR) localizados nos receptores pré-sinapticos dos terminais dos
axbnios dos ganglios do sistema nervoso autbnomo, juncao neuromuscular e sistema
nervoso central (SNC), mas também em sitios somatodendriticos, axonais e poés-
sinpticos. Em decorréncia dessa ampla distribuicdo, a maioria dos
neurotransmissores tem sua liberacao estimulada apos a administracdo da nicotina.
A acao nos receptores cerebrais é a responsavel pela alteracdo comportamental da
droga.

Fisiologicamente os receptores nAChRs séo ativados pelo neurotransmissor
enddgeno acetilcolina e organizados em conjunto de cinco unidades de cadeias de
polipeptidios a e B, sendo identificados nove isoformas Alfa - a2 a a10, e trés isoformas
Beta - B2 a B4, formando diferentes combinagdes e localizados na membrana celular,
constituindo canais i6nicos (MARKOU, 2008). O mais importante e abundante
receptor envolvido na dependéncia quimica a nicotina é constituido por duas unidades
a4 e trés unidades B2, conhecido como receptor a4B2. Porém, outras configuragoes
com afinidade pela nicotina sdo descritas, tais como a332, a432a5, a3p2a5, a3f4a5
(WANG et al.,, 1996; GERZANICH et al., 1998), a6B2, a6p4, a6B2B3, a6p4p3
(KURYATOV et al., 2000) e a6p4pB3a5 (GRINEVICH et al., 2005). A ligagéo da nicotina
a esses receptores promove alteracdo na configuracado destes, desencadeando a
abertura do canal i6nico, inicialmente com entrada de sodio (Na*) ou calcio (Ca**) —
Figura 3. Esse processo gera alteracdo de potencial na membrana celular, tornando-
a despolarizada e resultando na geracdo de voltagem, processo fundamental na

transmissdo do impulso nervoso através do axonio, resultando na liberagdo de
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neurotransmissores (PLANETA; CRUZ, 2005). A repolarizacdo celular se da pelo
fechamento do canal idnico ao sédio (Na*) ou ao calcio (Ca**), e abertura para o

potassio (K*), permitindo sua saida.

Figura 3 - Anatomia do receptor colinérgico nicotinico (hAAChR) a42

Fonte: (VIEGAS, 2007)

A atuacdo da nicotina no SNC se d& através do sistema dopaminérgico meso-
corticolimbico, que € formado principalmente pela area tegmental ventral e suas
conexdes com o sistema limbico através do ndcleo accumbens, amigdala e cortex
frontal. O estimulo dos receptores NnAChRs localizados nos corpos celulares e
terminais dos neurénios dopaminérgicos da area tegmental ventral provoca liberacao
do neurotransmissor dopamina, principalmente no nicleo accumbens, mas também
nos demais componentes do sistema limbico. Esse sistema € responsavel pela
resposta prazerosa de fumar (processo de reforco e recompensa), sendo um dos
mecanismos mais importantes no desenvolvimento da dependéncia quimica a nicotina
e outras drogas de abuso (NESTLER, 2005; BENOWITZ, 2010) (Figura 4).
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Figura 4 — Nicotina e sistema dopaminérgico mesocorticolimbico
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Fonte: (BENOWITZ, 2010)

A atividade dos neurbnios dopaminérgicos da area tegmental ventral é
controlada pelos neurotransmissores glutamato e acido gama-aminobutirico (GABA —
Gamma-Amino Butyric Acid). O glutamato é o principal neurotransmissor excitatorio
do cérebro, liberado no nucleo accumbens e no cortex frontal, entre outros. O GABA,
o principal inibitério, € liberado através dos interneurénios inibitérios localizados na
area tegmental ventral e no nucleo accumbens. O neurotransmissor enddgeno
acetilcolina também participa da regulagdo do sistema mesocorticolimbico, sendo
liberado a partir de projecdes colinérgicas dos nucleos do tronco cerebral para a area
tegmental ventral, ligando-se aos nAChR exitatérios nos terminais neurais do
glutamato e GABA localizados nessa area.

A nicotina estimula os nAChR nos neurdnios dopaminérgicos em varios locais,
incluindo a area tegmental ventral, ndcleo accumbens, cortex pré-frontal e hipocampo,
resultando na liberacdo do glutamato, o qual aumenta a liberagcdo da dopamina no
nucleo accumbens e cortex frontal. Porém, a nicotina também estimula os nAChR nos
terminais de liberacdo do GABA, o qual inibe a liberagédo da dopamina. Portanto, as
interacdes entre esses quatro neurotransmissores glutamato, GABA, dopamina e
acetilcolina, tém importante papel nas respostas comportamentais e afetivas a nicotina
(MARKOU; PATERSON, 2001; MARKOU, 2008) - Figura 5.
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Figura 5 — Representacao da interagdo da nicotina com 0s neuroreceptores
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Outro neurotransmissor que pode estar envolvido na dependéncia a nicotina é a
hipocretina, também conhecida como orexina, participante da regulacdo do periodo
de vigilia e do apetite. Sdo neuropeptideos produzidos no hipotalamo lateral e que
atuam na regulacao dos efeitos estimuladores da nicotina nos centros de recompensa,
modulando a autoadministragao de nicotina em roedores (HOLLANDER et al., 2008).

O gene SLC6A4, localizado no cromossoma 17, codifica uma proteina
transportadora da serotonina, que participa da regulacao seratonérgica, transportando
a serotonina dos espacos sinapticos, onde sua acado foi concluida, de volta aos
terminais pré-sinapticos para sua reutilizacdo. Assim, essa proteina desempenha
importante papel na disponibilizacdo da serotonina para outros receptores dos
sistemas serotonérgicos (THE HUMAN PROTEIN ATLAS, 2020a) e esta relacionada
ao desenvolvimento da dependéncia a nicotina, através do mecanismo de mediacao
dos efeitos recompensadores do sistema dopaminérgico (OHMOTO; HIRAKOSHI;
MITSUMOTO, 2013).

Além do mecanismo de liberacdo de neurotransmissores, a inibicdo da enzima

monoamino-oxidase (MAQO) pelos alcaloides de B-carbolina presentes no cigarro
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acarreta a reducdo do metabolismo da dopamina, noradrenalina e serotonina,
favorecendo a dependéncia ao tabaco. A MAO é uma flavoenzima mitocondrial
presente na membrana externa do cérebro e nos neurdnios catecolaminicos, entre
outros locais, e se apresenta sob as formas A e B, sendo observada sua redugdo em
30% e 40%, respectivamente, em fumantes e em nunca fumantes. A presenca de
inibidores de MAO no cigarro pode ajudar a entender alguns dos efeitos
neurofarmacoldgicos associados ao tabagismo (LEWIS; MILLER; LEA, 2007;
GOVIND; VEZINA; GREEN, 2009; BENOWITZ, 2010).

Além do mecanismo de reforco e recompensa, a sensibilizacdo comportamental
intensifica a dependéncia a nicotina, na qual o SNC aumenta de maneira patologica a
necessidade de se usar a droga. Isso decorre da repetida sensacdo de prazer
promovida pelo sistema de refor¢co e recompensa, mas também pela regulacdo da
dopamina aos impulsos motivacionais, tornando o consumo da droga
progressivamente atrativo, com resultante controle do comportamento. Ressalte-se
gue aspectos comportamentais condicionados e psicologicos tém importante papel na
manutenc¢do do uso do tabaco (PLANETA; CRUZ, 2005).

O processo biologico resultante do uso prolongado da nicotina é a
neuroadaptacao, caracterizada por alteracdes na liberagdo dos neurotransmissores e
no nuimero de receptores nAchR disponibilizados, assim como seus mecanismos de
acoplamento. Nesse processo, 0 que se observa € a reducdo da inibicdo dos
receptores mediados pelo GABA, enquanto persiste o estimulo excitatério mediado
pelo glutamato, com consequente aumento da resposta dos receptores
dopaminérgicos a nicotina (GOVIND; VEZINA; GREEN, 2009). A neuroadaptacéo é
caracterizada pelo desenvolvimento de tolerancia ao uso da droga e pela sindrome
de abstinéncia na sua auséncia. Quando ocorre diminui¢cdo dos efeitos esperados na
dose habitual de consumo, com consequente necessidade de aumento do consumo
para obtencao dos resultados iniciais, diz-se que ocorreu tolerancia, ao passo que a
interrupcdo na administracdo da droga gera a sindrome de abstinéncia. Essa
sindrome de abstinéncia estaria relacionada a alteracdo no nimero e na sensibilidade
dos receptores nAchRs, decorrente da exposicdo prolongada destes receptores a
baixas concentracdes de nicotina que ocorre, por exemplo, no periodo noturno. Isso

porque apos dois a trés minutos de uma tragada, a nicotina atinge sua concentragao
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maxima de 240nM, mas sofre reducdo de até 25nM durante a noite (ROSE et al.,
2010). Esse processo leva, em um primeiro momento, a dessensibilizacdo e
inativacdo dos receptores, com consequente necessidade do aumento em seu
namero, na busca da homeostase. Dessa forma, apesar de existir uma grande
guantidade de receptores, parte deles esta inativada. Porém, em um segundo
momento, com o prolongamento do periodo de desuso da droga, desencadeia-se a
reativacdo dos receptores inativados. Tal fato, somado a grande quantidade de
receptores existentes, cria o pano de fundo sobre o qual se desenrola a hiperexcitagao
das vias colinérgicas decorrente da ativacdo dos receptores pela acetilcolina
endogena, que desencadeia, assim, a sindrome de abstinéncia, buscando restaurar o
novo equilibrio estabelecido pelo uso crénico da droga (PLANETA; CRUZ, 2005;
GOVIND; VEZINA; GREEN, 2009; BENOWITZ, 2010).

O tabagismo esté incluido na Classificacdo Estatistica de Doencas e Problemas
Relacionados com a Saude, conhecida pela sigla CID, na listagem dos transtornos
mentais e comportamentais devido ao uso de substancias psicoativas sob o cédigo
F17.2 (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2006). A dependéncia a nicotina se
manifesta, entre outros sintomas, pela intensa necessidade de consumir algum
produto que a contenha e pela dificuldade em controlar seu uso, quer seja no sentido
de reduzi-lo ou cesséa-lo, mesmo consciente dos seus efeitos nocivos para a saude.
Clinicamente detecta-se, em maior ou menor intensidade e associagoes, irritabilidade,
insbnia, mal-estar, fraqueza, aumento do apetite, ganho de peso, bradicardia,
desconforto gastrointestinal, dificuldade de concentragédo, disforia e depressao
(PLANETA; CRUZ, 2005; NUNES et al., 2010). Em estudo conduzido por Henningfield
e Benowitz (DATAWRAPPER, 2020), comparando a nicotina a cinco outras drogas —
heroina, cocaina, alcool, cafeina e maconha, observou-se que ela foi a substancia que
apresentou o maior potencial de dependéncia, definida pela dificuldade em abandonar
0 Uso, taxa de recaida elevada e necessidade de uso recorrente, mesmo conhecendo-
se seus maleficios. A mesma observacao foi feita por Anthony, 1994 (ANTHONY;
WARNER; KESSLER, 1994).

A nicotina, agindo sobre o0s neuroreceptores colinérgicos nicotinicos,
desencadeia a liberacdo de dopamina e outros neurotransmissores, mantendo a
dependéncia ao tabaco. Uma das maneiras empregadas para avaliar o grau de

dependéncia é através do Teste de Fagerstrom para Dependéncia Nicotinica — FTND,
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versdo revisada (DO CARMO; PUEYO, 2002). Através de sua aplicacdo, estabelece-
se o grau de dependéncia a nicotina. A soma total de sua pontuacéo varia de zero a
10, sendo a baixa dependéncia caracterizada pela pontuacao até quatro, a moderada

dependéncia de cinco, e a alta dependéncia com valores igual e maior que seis.

1.2 O PAPEL DA FAMILIA

BRUSCHINI define familia como "grupo de individuos ligados por elos de
sangue, de adocdo ou de alianca, socialmente reconhecidos e organizados em
nucleos de reproducao social", tendo por objetivo preservar a espécie, nutrir e proteger
a descendéncia, dando a cada individuo condicdo para o desenvolvimento de sua
propria identidade (BRUSCHINI, 1989). Trata-se de uma instituicdo milenar, aceita
como agrupamento basico e universal do ser humano, que encontra representacao
nos mitos de origem da humanidade (MELLO DO NASCIMENTO, 2016).

1.2.1 O Sistema Familiar

A familia, como agregado social, & vista como um sistema relacional
(DAVIDSON, 1983), no qual cada um dos seus componentes influencia e é
influenciado pelos outros. Dessa forma, quando um dos membros da familia apresenta
sintomas, quer seja de depressao, ansiedade ou dependéncia quimica, a explicacdo
e a solucdo ndo passam pela visdo do individuo de forma isolada e sim do sistema
familiar como um todo (MOREIRA, 2004; NICHOLS; SCHWARTZ, 2007). Assim, a
drogadicao é vista como uma forma de expressao de uma disfungéo familiar (SEADI,
OLIVEIRA, 2009; GONZALEZ, 2014).

As relacdes familiares séo estabelecidas através da comunicacgao, processo que
existe mesmo quando o dialogo néo esta presente. Sabe-se que, inicialmente, ela
ocorre de forma livre, podendo a familia desenvolver diversas maneiras de fazé-lo.
Porém, rapidamente se torna regular, repetitiva, estavel e previsivel, tendendo a se
autoperpetuar, caracterizando a "danca da familia", isto €, o modo como seus
membros se relacionam. Esse processo resulta num modelo organizacional, também

chamado estrutura familiar, definida como “um conjunto invisivel de exigéncias
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funcionais que organiza as maneiras pelas quais os membros da familia interagem”
(MINUCHIN, 1982). Esta estrutura € constituida por valores, crencas, hierarquias,
limites, comportamentos, emoc0des, aliancas, legados, entre outros elementos
presentes na dinamica familiar (MINUCHIN, 1982). Portanto, a estrutura familiar
expressa 0 modo como um conjunto de individuos se influenciam mutuamente,
através de um padrédo relacional organizado, que depois de definido ndo sofre
alteracdo espontanea. Mudancas poderdo ocorrer mediante estresse no sistema
familiar (NICHOLS; SCHWARTZ, 2007).

O sistema familiar é formado por subsistemas, os quais sdo delimitados por
fronteiras invisiveis, e constituem o cenario no qual as rela¢cdes interpessoais ocorrem,
dividindo-se em trés: conjugal, formado pelo casal; parental, geralmente formado
pelos mesmos integrantes do sistema conjugal, mas ndo necessariamente, formando
o vinculo particular de paternidade para com os filhos; e fraternal, formado pelos
filhos/irmaos, podendo ter fronteiras diferenciadas conforme a ordem de nascimento,
sexo e idade préxima ou distante entre estes.

O processo relacional se dara conforme o modelo organizacional da familia,
podendo ser mais ou menos flexivel e mutavel, onde mecanismos de feedback
positivo produzem mudancas nas relagdes ou, se de forma rigida e pouco mutével,
onde regras e punicdes, através dos seus mecanismos inibitorios, atuam para manter
as relacdes com pouca ou nenhuma alteracédo. O fato € que a rigidez ndo permitira
adaptacoes do sistema familiar aos ciclos da vida, havendo pouca comunicacao. Por
outro lado, excesso de flexibilidade, com mudancas frequentes, podera acarretar falta
de referencial para identificar o préprio sistema (CARTER; MCGOLDRICK, 1995).

N&o existe uma definicdo clara entre uma familia com desenvolvimento sadio,
funcional e outra com desenvolvimento dito disfuncional, por trata-se de um fen6meno
complexo, com diferentes linhas tedricas. Além disso, familias funcionais passam por
fases disfuncionais conforme seus varios ciclos de vida. Tome-se como definicdo de
funcional uma familia que seja capaz de modificar suas relacdes intrafamiliares
conforme as circunstancias, oferecendo condi¢des para o desenvolvimento emocional
adequado de seus membros, "apresentando a habilidade de mudar sua estrutura de
poder, relacbes de papéis e regras de relacionamento em resposta a exigéncias
situacionais ou de desenvolvimento”, adaptando-se aos ciclos de vida familiar na
medida em que estes vao sendo vivenciados (CARTER; MCGOLDRICK, 1995). Por



33
Introducéo

outro lado, a familia disfuncional é a que se torna rigida, ndo sendo capaz de fazer
mudancas na sua forma organizacional para adaptar-se aos novos ciclos
(SZYMANSKI, 2004; NICHOLS; SCHWARTZ, 2007).

Entendendo o papel central da familia na evolugdo da espécie humana em
decorréncia de sua importancia no desenvolvimento do individuo, discorrer-se-a, a
seqguir, sobre as possiveis consequéncias das experiéncias adversas na infancia na

vida adulta.

1.2.2 Experiéncias Adversas na Infancia

Experiéncias adversas na infancia (ACE, do inglés Adverse Childhood
Experiences) sdo definidas como eventos traumaticos que ocorrem na infancia, que
podem ter repercussao negativa tanto do ponto de vista fisico, quanto psicolégico e
social, sendo de grande importancia na formacéo da personalidade e no processo
de socializagdo (BOULLIER; BLAIR, 2018). Para que haja compreensdo do
comportamento de cada individuo, faz-se necessario avaliar ditas experiéncias,
tendo em vista as suas consequéncias potencialmente danosas para a sociedade
(KERKER et al.,, 2015; NURIUS et al.,, 2015; HUNT; SLACK; BERGER, 2017
METZLER et al, 2017). Essa avaliagdo € feita através de instrumentos
(questionérios) aplicados de maneira retrospectiva, através do relato das memorias.
Existem varios modelos de questionarios, entre os quais o questionario da Histoéria
Familiar de Origem (FBQ) - Versdo Breve (MELCHERT; KALEMEERA, 2009) -
Anexo B. Esse tem por objetivo estimar o funcionamento da familia de origem,
abordando seus mais importantes aspectos, sendo composto por 68 perguntas,
distribuidas em oito escalas, que avaliam as diversas areas do desenvolvimento
humano, assim denominadas: responsividade paterna, responsividade materna,
negligéncia fisica, abuso fisico paterno, abuso fisico materno, abuso sexual, abuso
de substancias paterno e abuso de substéncias materno. Dessas, seis merecem
destaque em decorréncia do maior nimero de pesquisas, constatando-se sua maior
influéncia no desenvolvimento do individuo: responsividade parental (paterna e
materna), abuso fisico (paterno e materno) e abuso de substancias (paterno e
materno) — (SCANNAPIECO; CONNELL-CARRICK, 2005).
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Entre outras consequéncias, as experiéncias adversas na infancia estéo
associadas ao uso de substancias psicoativas como a nicotina. Através do trabalho
de Anda e colaboradores (ANDA et al., 1999), observou-se que criangas vitimas de
disfuncdo familiar eram mais vulneraveis do ponto de vista emocional, por
apresentarem alteracdes emocionais caracterizadas por problemas afetivos, de
socializacdo e de baixa autoestima. Tais achados tém sido confirmados por outras
pesquisas, comprovando a importancia das experiéncias adversas da infancia no
desenvolvimento humano (HUGHES et al., 2017).

1.2.2.1 Estresse familiar

Estresse é definido como “exaustao fisica ou emocional provocada por varias e
distintas raz0es, causada pela perturbacdo da homeostasia, que leva o organismo a

se adaptar” (https://www.dicio.com.br/estresse/). Pode ser de origem emocional, fisica

ou ambiental e acarreta uma reacdo denominada resposta ao estresse. Essa varia de

intensidade conforme o estimulo que a desencadeou, assim como o tempo ao qual o
individuo ficou exosto a ele e desempenha um papel importante no desenvolvimento
e funcionamento cerebral, influenciando o aprendizado e o comportamento. E
controlada por uma rede complexa e interligada de circuitos cerebrais e sistemas
hormonais, com o objetivo de levar o individuo a adaptacéo ao seu meio (SCIENTIFIC
COUNCIL ON THE DEVELOPING CHILD, 2005).

O estresse € classificado de trés formas: positivo, toleravel e toéxico,
desencadeando alteracfes neurobioldgicas de diferentes intensidades. O positivo é
caracterizado por ser pouco frequente, de leve intensidade e de carater transitério,
sendo essencial ao desenvolvimento humano, desde que vivenciado com apoio dos
pais e cuidadores, levando ao desenvolvimento da resiliéncia e da habilidade na
resolucao de conflitos. As alteragBes neurobiologicas por ele desencadeadas séo
transitorias. O toleravel apresenta uma resposta neurobiolégica mais duradoura e
intensa, acarretando alteracbes na arquitetura cerebral, que podem desaparecer
mediante apoio familiar e psicologico. Por outro lado, a resposta ao estresse toxico é
caracterizada pela incapacidade do organismo de reorganizar a atividade cerebral em
seu estado basal, tendo em vista a cronicidade da exposi¢éo, independentemente da

intensidade e do tipo, e pode decorrer da falta de cuidado e apoio, presenca de abuso
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fisico, emocional e/ou sexual e/ou negligéncia. Criancas vitimas de estresse toxico
poderdo desenvolver alteracdes cerebrais permanentes, muitas vezes manifestadas
somente na idade adulta, entre as quais o desenvolvimento da dependéncia quimica,
inabilidade de lidar com situagbes de estresse e de enfrentamento de conflitos,
desenvolvimento de doencas mentais e fisicas (FRANKE, 2014), tais como doenca
pulmonar obstrutiva crénica, depressédo, cancer, obesidade, comportamento suicida,
doenca cardiaca isquémica, entre outras.

A neurobiologia das emocdes esté ligada ao sistema limbico - Figura 6. Porém,
anatomicamente, ha controvérsias quanto a inclusao do cerebelo, tdlamo, area pré-
frontal e hipocampo, apesar de serem areas relacionadas aos processos emocionais.
Por isso, 0 uso do termo Sistema das Emoc¢des € mais abrangente e inclui todas as
estruturas que formam a complexa rede de percepcdo e resposta as emocoes
(ESPERIDIAO-ANTONIO et al., 2008).

Os circuitos cerebrais que controlam a resposta ao estresse sdo maleaveis
durante a vida intrauterina e na primeira infancia e as experiéncias de estresse
vivenciadas nessas fases irdo determinar o quanto eles responderdao de maneira mais
ou menos adequada aos estimulos do ambiente (LOMAN; GUNNAR, 2010) na idade
adulta. Nessas fases precoces da vida do individuo, o estresse toxico pode modificar
a arquitetura cerebral, com alteracbes no corpo caloso, neocértex esquerdo,
hipocampo e amigdala, alterando as conexdes neurais e a dinamica de funcionamento
do sistema de resposta ao estresse de forma permanente, tornando esse sistema
hiper-reativo ou desativando-o lentamente, com repercussédo no modus operandi do
individuo. Esse tema tem recebido atencdo (BARLOW, 2012) em decorréncia da
importancia do desenvolvimento do sistema neurolégico na vida da crianca e o

impacto para a vida adulta.
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Figura 6 — Anatomia do sistema limbico
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Fonte: (ESPERIDIAO-ANTONIO et al., 2008)

A fisiologia da resposta ao estresse envolve a participacdo de dois sistemas
hormonais em especial, tendo a funcdo de preparar 0 organismo para reagir a essa
exposicao:

a) Sistema neuroendocrino por ativacdo do eixo hipotalamo-hipdfise-
adrenocortical (HPA), que produz cortisol ha camada externa da glandula
adrenal;

b) Sistema simpéatico adrenomedular (SAM), que produz adrenalina na parte
central da glandula adrenal (SCIENTIFIC COUNCIL ON THE DEVELOPING
CHILD, 2005).

A ativacado do sistema neuroendodcrino se inicia com a liberacdo do hormonio
liberador de corticotrofina (CRH) pelo hipotdlamo, nos neurdnios da divisdo
parvocelular do nucleo paraventricular. A partir dai ele interage com seus receptores
na adenohipéfise, resultando na sintese de propiomelanocortina (POMC), que € uma

proteina que dara origem a varios peptideos biologicamente ativos, entre os quais o
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hormdnio adrenocorticotréfico (ACTH). Através da circulagdo sistémica, o ACTH
alcanca seus receptores no cortex das glandulas adrenais, estas responsaveis pela
producéo e secrecado dos adrenocorticoesteréides: o mineralocorticoide aldosterona,
o esteroide androgénico testosterona e o glicorticéide cortisol, sendo esse ultimo o
responséavel pelas alteracdes fisioldégicas decorrentes do estresse (PLANETA et al.,
2007).

O segundo sistema hormonal envolvido na resposta ao estresse, 0 sistema
simpético adrenomedular, € o responsavel pela producdo das catecolaminas
adrenalina, norepinefrina e dopamina, através da ativacdo das células cromafins.
Essas células sao consideradas neurdnios simpaticos pds-ganglionares, uma vez que
sao estimuladas pelo neurotransmissor acetilcolina, o qual € liberado por neurénios
simpdaticos pré-ganglionares, em casos de estresse agudo fisico ou psicolégico. A
producdo da adrenalina corresponde a cerca de 80% da producdo medular adrenal
de catecolaminas e €é responsavel pela resposta ao estresse, sendo essencial para a
sobrevivéncia (SILVA, 2005).

O problema surge quando a resposta ao estresse decorre da exposi¢ao cronica
as experiéncias de medo e ansiedade, com ativagdo prolongada destes dois sistemas.
Uma das repercussoes € a alteragdo da expressao dos genes que regulam a resposta
ao estresse: 1) o gene receptor do glicocorticoide, que libera cortisol, 2) os genes
receptores neurotroficos, que modulam a plasticidade neuronal, 3) o gene da proteina
basica da mielina, envolvido na regulagcédo da transmissao do sinal neural (WEAVER
et al., 2004). Consequentemente, ocorre uma maior sensibilizacdo do sistema de
resposta ao estresse, de modo que ele passa a ser ativado frequentemente, por
circunstancias normalmente ndo desencadeadoras, refletindo um estado crénico de
ansiedade e postura alerta, gerando sequelas fisicas e emocionais na vida adulta. Por
outro lado, outras regides tém suas conexfes neurais reduzidas, como as
responsaveis pelo raciocinio, planejamento e controle comportamental, podendo
gerar deficiéncia na cognicdo e alteracdo da memoaria (SCIENTIFIC COUNCIL ON
THE DEVELOPING CHILD, 2005).

O Sistema das Emocdes esta didaticamente dividido em vias, sabendo-se que
sao interligadas: a) Via de Prazer e Recompensa, que tem na dopamina seu principal
neurotransmissor. Neurbnios dopaminérgicos da area tegmentar ventral do sistema

mesocorticolimbico conectam-se com varias areas do encéfalo através do feixe
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prosencefélico (BERRIDGE, 2004); b) via do Medo, que tem a participagdo conjunta
do hipotdlamo e da amigdala, sendo a ultima responséavel pela percepcao, geracéo e
manutencdo das emocdes relacionadas ao medo e o primeiro, através de suas
conexfes com a amigdala, pelo vivenciamento do medo (LEDOUX, 2003); c) via da
Raiva, que € uma emocéo relacionada a amigdala, em decorréncia de suas conexdes
com o hipotdlamo e outras estruturas, modulada pelo neurotransmissor serotonina.
Também parece ser modulada pelo nucleo accumbens, por intermédio dos sistemas
dopaminérgico e glutamatérgico (ESPERIDIAO-ANTONIO et al., 2008); d) via da
Reacdo de Fuga e Luta, através do sistema neuroenddécrino por ativagdo do eixo
hipotalamo-hipofise-adrenocortical (HPA) e do sistema simpético adrenomedular
(NATIONAL SCIENTIFIC COUNCIL ON THE DEVELOPING CHILD, 2014); e) via da
Tristeza, avaliada através de imagens, sendo observada a ativacdo de regides
limbicas e a desativacéo do cortex pré-frontal direito com redu¢édo do metabolismo da
glicose (ESPERIDIAO-ANTONIO et al., 2008).

Esses circuitos cerebrais atuam através de neurotransmissores e
neuroreceptores, tendo por objetivo adaptar o individuo ao seu meio de forma

fisioldgica, mas tornando-se patolégico quando exposto ao estresse tdxico na infancia.

1.2.3 Familia e Dependéncia Quimica

“Sei que a familia possui recursos inesgotaveis de

apoio, amor e carinho e que o bem de muitos sera

também o bem de cada um. ”(MINUCHIN; FISHMAN,

1990)

A familia é a célula fundamental da sociedade, pois a ela se agregam novos
membros, contribuindo na formagdo de sua personalidade, transmitindo valores
essenciais para a convivéncia como dignidade, confianca mutua, bom uso da

liberdade, dialogo, solidariedade e respeito a autoridade (OSORIO, 2002).

Segundo Nichols e Schwartz (NICHOLS; SCHWARTZ, 2007), o comportamento
humano é visto essencialmente moldado por seu contexto social, sendo a familia o
ambiente onde se estabelece a primeira experiéncia de socializacdo. Dessa forma,
podemos estimar a complexidade das questfes que envolvem o crescente uso das

drogas pela sociedade, que vai muito além da visdo anterior que contemplava o
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problema como sendo apenas do individuo. Sabe-se que familias acolhedoras,
afetivas, com limites definidos entre os subsistemas e com comunicacgao eficiente,
exercem papel protetor do uso das substancias psicoativas, ao passo que familias
com distanciamento afetivo, dificuldade na comunicacdo e fronteiras difusas
favorecem o seu uso (PAZ; COLOSSI, 2013). Sendo assim, a familia € considerada
coautora no desenvolvimento de todo o processo da dependéncia quimica
(SCHENKER; MINAYO, 2004) e a drogadicéo € considerada parte integrante do seu
modus operandi, reconhecida como essencial para manter o sistema familiar
estabilizado (PIMENTEL DA SILVA ORTH; LEONTINA OJEDA OCAMPO MORE,
2008).

Em termos temporais, € na adolescéncia que mais comumente ocorre o
envolvimento do individuo com as substancias psicoativas. Tal fato é multifatorial,
tendo grande importancia o processo de separacao-individuagéo, caracterizado pelo
distanciamento do individuo da familia na busca de poder e controle sobre si mesmo,
diferenciando-se dos pais e se autoafirmando, identificando-se com grupo de amigos
associado a curiosidade e ao desejo de novas experiéncia (PENSO, 2003; CARLINI,
2006; LARANJEIRA et al., 2007). E quando o adolescente pode tornar-se sintomatico,
guer seja internamente, com depressédo, angustia, medo, ansiedade e tristeza, quer
seja externamente, com agressividade, raiva, isolamento, envolvimento com drogas,
gestacdo precoce, delinquéncia, entre outros (PIMENTEL DA SILVA ORTH;
LEONTINA OJEDA OCAMPO MORE, 2008).

1.3 GENETICA

O desenvolvimento da genética humana na ultima década do século XX ocorreu
de forma intensa, especialmente a partir do Projeto Genoma Humano (ZHANG;
BOYER, 2012), que determinou a sequéncia completa do acido desoxirribonucleico
(ADN), permitindo, entre outros beneficios, a melhor compreensao de muitas doengas
e de como o processo saude-doenca € influenciado pelas variacbes genéticas
(ABDELLAH et al., 2004).

O genoma humano é constituido por aproximadamente 25.000 genes, que sédo
as unidades de informac@o genética responsaveis pela codificacdo de proteinas,
localizados nos segmentos do ADN denominado éxons, sendo intercalados por

sequéncias possivelmente ndo codificadoras, os introns - Figura 7. No
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sequenciamento do genoma humano foi observado que somente cerca de 1,2% das
bases de ADN constituem éxons codificantes (CRAIG VENTER et al., 2001; LANDER
et al., 2001).

Figura 7 — Representacao da estrutura do gene

s [ | [ T -
—— —_—
exon intron exon intron exon
B regides ndo traduzidas I regides codificadoras [ introns

Fonte: (WIKIPEDIA, 2020)

A expressao génica se da através da producéo das proteinas, passando pelas
etapas de transcricdo e traducdo. A transcricdo € o processo de formacdo do acido
ribonucleico (ARN) a partir da molécula do ADN, sendo regulada por fatores de
transcricdo ativadores ou repressores, resultando na sintese de ARN de varios tipos,
sendo necessarios trés tipos para que haja a sintese proteica (COX; DOUDNA;
O’'DONNELL, 2012):

a) ARN ribossomal (rARN): & componente central dos ribossomos, estrutura
responsavel pela sintese protéica,

b) ARN mensageiro (MARN): trata-se de uma classe de ARN cuja composi¢cao
de nucleotideos é semelhante ao ADN, sendo utilizados como molde para a
construcdo da sequéncia proteica;

c) ARN transportador (tARN): pequeno ARN que é responsavel pelo transporte
de aminoécidos para a sintese protéica, que € determinada pela interacdo de
sua sequéncia de trés bases de nucleotideos denominadas anti-cédon, com
a sequéncia trés nucleotideos localizados no mARN, denominado codon. O
coédon codifica para determinado aminoacido, sendo que um aminoacido
pode ser codificado por mais de um cdédon. A enzima aminoacil-tARN-
sintetatase catalisa de forma especifica a ligacdo do tARN com um
aminoécido, através do sitio especifico de reconhecimento para cada um dos
20 aminoacidos existentes. Portanto, cada tARN € especifico para um
aminoacido. O aminoé&cido carregado pelo tARN para o mARN fica conectado
a outro aminoacido previamente transportado, formando uma sequéncia

especifica denominada proteina.
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O processo da sintese de proteinas a partir dos trés tipos de ARN é denominado
traducdo. Ocorre quando o transcrito primario de ARN, que € uma molécula
precursora longa e biologicamente inativa, € transformado em ARN maduro pelo corte
das regides intronicas e jungcao das regides exodnicas, codificantes, formando uma
sequéncia funcional, que dara origem as proteinas (GERICKE; HAGBERG, 2007). A

unido entre o anticédon e o cédon ocorre durante o processo de traducéo.

A expressao celular é reconhecidamente complexa, passando longe de uma
relacdo Unica entre o gene e seu produto final proteico, estando relacionada a um
grande numero de reguladores que, por sua vez, sdo dependentes do contexto celular.
Dentre esses reguladores encontram-se os ARNs ndo codificantes, coletivamente
chamados de transcritos de funcédo desconhecida (TUFs - Transcripts with Unknown
Function), localizados frequentemente em regides intergénicas, entre os quais acham-
se 0s microARNSs e os siARNs. Os microARNs causam grande impacto no proteoma
porque cada um deles tem a capacidade de reprimir a producdo de centenas de
proteinas (BAEK et al., 2008). Os siARNSs (do inglés Small Interfering RNAs) sdo ARNs
de fita dupla, importantes no processo de silenciamento génico. Portanto, a regulacao
€ crucial em todo o processo da expressado génica uma vez que ela define quando e
onde determinado gene sera expresso, estando este sujeito a ela (EL-HANI;
QUEIROZ; EMMECHE, 2006).

O conceito de gene como uma unidade de transmissdo de informacao
hereditaria, possuidora de trés aspectos definidos - estrutura, funcdo e localizacéo, é
0 aceito tradicionalmente, sendo, inclusive, expresso no Projeto Genoma Humano
(ZHANG; BOYER, 2012). Contudo, esse conceito tem sido questionado, tendo em
vista descobertas de fendmenos génicos que nao conseguem ser explicados atraves
da percepcao do gene como unidade estrutural e funcional do DNA:

a) A existéncia de genes intrénicos, localizados dentro do intron de outro gene
(genes aninhados). A consequéncia deste processo é que dois genes podem
ocupar o mesmo locus;

b) A possibilidade de genes que se sobrepdem a outro na mesma fita, sem
compartilhar qualquer éxon ou elemento regulatério (genes superpostos);

c) O fato de uma Unica regido de ADN poder codificar duas proteinas diferentes
por leitura em diferentes trechos dela. Sdo genes com cdédigos de leituras

sobrepostos;
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d) Presenca de estruturas regulatorias da expressdo génica, como
potenciadores da transcricdo (enhancers) ou silenciadores, que se localizam
distante do gene. Consequentemente, as sequéncias de ADN envolvidas na
expressao podem estar amplamente separadas uma das outras, de onde se
conclui que os genes nao possuem fronteiras claras, devendo ser entendidos
como tal, tanto as regides transcritas como qualquer sequéncia que influencie
a transcricdo (EL-HANI; QUEIROZ; EMMECHE, 2006; GERSTEIN et al.,
2007);

e) A existéncia de elementos regulatérios compartilhados por varios genes;

f) A existéncia de emenda (splicing) alternativa, onde os éxons de um transcrito
primario sao recortados, compondo diferentes combinacdes entre si,
produzindo diferentes mARN e, consequentemente, diferentes proteinas;

g) A possibilidade de transcricdo por parte de estruturas génicas nao éxon,
indicando que as distingdes entre regiées génicas e intergénicas ndo sao
claras (KAPRANOV, 2002). Essas regides sdo conhecidas como regides
transcricionalmente ativas (TARs - Transcriptionally Active Regions), cuja
funcao é a de transcrever ncARN (ARN néo codificante), o qual é participante
da funcao regulatéria;

h) Muito embora a funcdo de muitas regides intergénicas ndo esteja bem
definida, o fato destas regifes intergénicas manterem-se preservadas ao
longo da evolugdo permite inferir a sua importancia para 0os organismos,
mesmo que ainda néo tenha sido bem identificada (GERSTEIN et al., 2007);

i) Os genes nao se encontram na molécula de ADN e sim construidos pelas
células e localizados nas sequéncias codificadoras das moléculas maduras
de mARN, sendo processados a partir da molécula do ADN (SCHERRER;
JOST, 2007).

Tendo em vista os aspectos abordados acima, entre outros existentes, o conceito

de gene tem passado por questionamentos, enquanto novos argumentos surgem,
levando em conta a importancia do papel das estruturas regulatérias e a formacéao do

gene como um processo funcional a partir do contexto celular.

Tem sido um grande desafio mapear a parte codificadora de proteinas do
genoma humano. Iniciativas como as do consércio UniProt (MAGRANE;
CONSORTIUM, 2011) e do Consensus Gene Consortium (CCDS) (PRUITT et al.,
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2009) ja catalogaram 20.255 genes humanos como codificadores de proteinas. O
conjunto formado por esses genes, o proteoma, € capaz de codificar até um milh&ao
de diferentes proteinas, tanto por serem capazes de gerar proteinas diversas como

por formagéao de complexos proteicos.

Entender como 0s genes se expressam em cada célula, tecido e 6rgao tem sido
alvo de estudos (FAGERBERG et al., 2014). Essa € uma das questdes cruciais da
biologia humana, envolvendo necessidade de respostas tais como quais genes
expressam de maneira especifica para determinados tecidos, quais 0s que expressam
de maneira universal, quais expressam proteinas funcionais e quais proteinas ainda
ndo tém funcdo conhecida. E nesse cenario que se desenrola uma melhor
compreensao das doencas, o desenvolvimento de medicamentos e a descoberta de
biomarcadores no campo da medicina aplicada. O projeto Atlas de Proteinas
Humanas (www.proteinatlas.org), utilizando anticorpos, gerou mais de 13 milhGes de
imagens imuno-histoquimicas acerca da distribuicdo de proteinas em tecidos
humanos. Esse projeto foi atualizado a partir da técnica de analise transcriptémica,
baseada em sequenciamento do ARN (ARN-Seq) em amostras de 27 (UHLEN et al.,
2010) tecidos de 95 individuos normais, permitindo a analise quantitativa da
expressdo do ARN dos genes codificadores de proteinas humanas. Foram
classificados 20.050 genes codificadores de proteinas com o padrao de expressao
especifico de cada tecido. A Figura 8 demonstra a sobreposi¢cdo dos achados em
relacdo ao consorcio UniProt e o Consensus Gene Consortium (CCDS)
(FAGERBERG et al., 2014).
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Figura 8 — Diagrama de Venn com a sobreposicado da expressao dos genes
codificadores de proteinas do consorcio UniProt, CCDS e da analise de
sequenciamento do ARN (ARN-Seq)

UniProt CCDs
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RNA-seq

Fonte: Adaptado de “Analysis of the Human Tissue-specific Expression by Genome-wide
Integration of Transcriptomics and Antibody-based Proteomics”. Linn Fagerberg et all. © 2014 by The
American Society for Biochemistry and Molecular Biology, Inc.

A expressdo génica foi assim catalogada: 46% dos genes tém expresséo
universal em todos os tecidos; 28% séo de expressao mista, isto €, foram encontrados
entre dois e 26 tecidos, mas sem uma expressao especifica para determinado tecido;
o0 terceiro grupo foi 0 dos genes de expresséao especifica (n=3499), sendo subdividido
em dois grupos — 12% dos genes (n=2473) séo enriquecidos em tecidos, isto €, tem
expresséo pelo menos cinco vezes maior em um determinado tecido em comparagao
a outros tecidos; e 5% (n=1026) sao os genes enriquecidos em grupo de tecidos, com
expressao pelo menos cinco vezes maior em um pequeno grupo de tecidos (2—7
tecidos), em comparacéao a todos os outros tecidos. Nos testiculos sdo encontrados a
maior parte dos genes enriquecidos em tecidos, seguido do cortex cerebral, figado e
pele. Oito por cento de todos os genes n&o foram detectados em nenhum dos tecidos
analisados, indicando a necessidade de mais estudos. A Figura 9 representa a rede
de relacBes entre os genes enriquecidos em tecido e genes enriquecidos em grupo
de tecidos. Os circulos de cor azul, quer sejam claros ou escuros, representam o0s
genes de expressdo especifica e conectados aos seus tecidos, representados por
circulos brancos. Os circulos azul-claros mostram o nuamero total de genes
enriguecidos em tecido com seus respectivos tecidos em branco. Os circulos azul-
escuros representam genes enriquecidos em grupos de tecidos (em branco) e a
numeracao em seu interior representa 0 niumero de genes que estdo agrupados em

até cinco tipos de tecidos diferentes (minimo de trés genes).
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Figura 9 - Representacéo da rede do grupo de genes de expresséao especifica
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Fonte: Adaptado de Analysis of the Human Tissue-specific Expression by Genome-wide
Integration of Transcriptomics and Antibody-based Proteomics. © by The American Society for
Biochemistry and Molecular Biology, Inc (FAGERBERG et al., 2014).

Os genes ocupam locus dentro do cromossomo e tem seu correspondente no
cromossomo homologo (TRASK, 2002). Se a sequéncia de nucleotideos que forma
determinado gene for semelhante entre loci homélogos paterno e materno, dizemos
gue o individuo € homozigoto para a caracteristica em questdo. Se diferem, séo
heterozigotos. Portanto, a sequéncia de nucleotideos presentes em determinado gene
nao é especifica, apresentando diferentes representacdes genotipicas, que ocupam o
mesmo locus génico em cada individuo, sendo denominados alelos. Quando a
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F: atero
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frequéncia da sequéncia de nucleotideos, que formam os alelos, esta presente em
cerca de 99,9% da populacdo é considerado o alelo mais comum e as outras
sequéncias nao sdo consideradas. Quando a sequéncia mais comum esta presente
em menos de 99% da populacado, outros alelos sao considerados importantes. Se
esses ocorrem em menos de 1%, sao denominados alelos ou variantes raras
(mutacdes), sendo comumente deletérias para o fenétipo. Caso ocorram em mais de
1%, sdo denominados alelos ou variantes polimorficas (polimorfismo). Esses ultimos
sdo importantes no campo da pesquisa e da pratica da genética humana por atuarem
como marcadores no processo de mapeamento de um determinado gene em uma
regido especifica do cromossomo (MILLER; THERMAN, 2001).

Existem varios tipos de polimorfismos, sendo o mais frequente o Polimorfismo
de Nucleotideo Unico, cuja sigla € SNP (do inglés - Single Nucleotide Polymorphism).
E formado pela variagdo em um Gnico par de base, ocorrendo na frequéncia de um
para cada 1.000 pares, resultando em uma média de 3.000.000 de diferencas entre
guaisquer dois genomas humanos. Sao variacdes estaveis dentro das espécies,
sabendo-se que 85% dos individuos da mesma espécie apresentam SNPs em comum
e 15% de SNPs especificos para cada subpopulacdo (BARBUJANI et al., 1997).
Podem ser encontrados em qualquer lugar do ADN, quer seja nos éxons, introns ou
em regides intergénicas, sendo ou nao funcionais, na medida em que levem ou ndo a
alteracéo da proteina génica produzida (Figura 10) (NUSSBAUM et al., 2016).

Figura 10 - Representacao dos tipos mais comuns de variacdes genéticas

Palimorfisma de sitio unico -SNP ATTGGCCTTAACCECCGATTATCAGGAT
ATTGGCCTTAACCICCGATTATCAGGAT

Insergio-delegio (Indels) ATTGGCCTTAACCCMCGATTATCAGGAT
ATTGGCCTTAACCCESSICCGATTATCAGGAT

Substituigdo em bloco ATTGGCCTTAACKCEEGGATTATCAGGAT
ATTGGCCTTAACKGIGGATTATCAGGAT

VE
Inversio

Variagdo no nimero de copias ATTCCCCTTACGCCCTTAACCCCCGATTATCAGGAT
ATTEGCCTTAS == === IACCTCCGATTATCAGGAT

Fonte: Adaptado de Guidelines for association studies in Human
Molecular Genetics (FREIMER; SABATTI, 2005).

A genética médica, com toda sua complexidade, busca aplicacdes praticas para

0 genoma humano, incluindo o entendimento da relagdo que rege as variacdes da
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expressdo génica decorrente do ambiente, expressa através das inter-relacdes que
ocorrem No exposoma, quer seja por exposicao interna, exposicao externa especifica

ou exposicao externa geral (WILD, 2012).

1.3.1 Genética das populagbes

A genética das populacdes dedica-se ao estudo da distribuicdo das variacdes
genéticas em familias e comunidades, assim como da frequéncia com que os alelos
sdo transmitidos de geracdo em geracdo, se de forma constante ou variavel. Tais
fatores dependem de aspectos genéticos, como mutacdes, e sociais, como

cruzamento preferencial e migracao.

A genética das populacdes tem por objetivo tanto identificar diferentes doencas
como calcular o risco de determinada patologia (NUSSBAUM et al., 2016), e é
fundamentada na Lei de Hardy-Weinberg, formulada por Geoffrey Hardy e Wilhelm
Weinberg, que postula que uma populacéo estara em equilibrio - Equilibrio de Hardy-
Weinberg (EHW), quando a frequéncia de transmissédo dos alelos for constante de
geracdo em geracdo. Para que haja esse equilibrio, a populacdo deve reunir

idealmente as seguintes caracteristicas:

a) Ser uma grande populagéo;
b) Os cruzamentos devem ser aleatorios, nao seletivos;
c) Nao deve haver fluxo migratorio;

d) N&o deve haver miscigenagao.

Portanto, em cruzamentos aleatorios, os alelos sdo combinados dentro de uma
frequéncia esperada, de acordo com os parametros previstos pelo Equilibrio de Hardy-
Weinberg, havendo equilibrio de ligacéo entre eles. Na pesquisa médica com desenho
de estudo caso-controle, a importancia de se realizar o calculo deste equilibrio deve-
se ao fato de que o grupo controle precisa estar consoante com ele para que as
associacfes genéticas estabelecidas tenham validade (SALANTI et al., 2005).

Existem alelos polimorficos que sédo transmitidos em blocos, durante a meiose,
sem equilibrio de ligag&o entre eles. Estes alelos sdo denominados haplétipos. Estdo
localizados em loci adjacentes do mesmo cromossomo e identificados através da

constatacdo do desequilibrio de ligagéo entre eles (LD - linkage disequilibrium). Estes
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alelos sdo mensurados utilizando-se varios métodos, sendo a determinacéo do D’ e
do r?> os mais usados (http://www.ensembl.org (DEVLIN; RISCH, 1995; DEVLIN;

ROEDER, 1999) ou https://haploview.software.informer.com). Essa associa¢cdo nao

aleatdria entre alelos de diferentes loci ocorre quando um novo polimorfismo surge
sobre uma base de alelos polimorficos fixos no gene.

Os haplotipos tém sido utilizados em estudos de associacédo, uma vez que nao
h& a necessidade de se genotipar todos os polimorfismos que os compdem, bastando
identificar o SNP que caracteriza determinado haplé6tipo, denominado Tag SNP, pois,
conhecendo-se os alelos deste polimorfismo, conhecer-se-a as caracteristicas dos
demais que o compde (SCHNEIDER et al.,, 2008). Para os 10 milhdes de SNPs
existentes, ha aproximadamente 500.000 Tag SNPs

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/probe/docs/projhapmap/).

Com o objetivo de aumentar o poder de associacdo do gendtipo ao fendtipo,
determinou-se a frequéncia do menor alelo (MAF), reconhecido como o alelo menos
comum em uma dada populacdo (polimorfico). A partir dai sdo excluidos os que
apresentam frequéncia menor que 5% (TABANGIN; WOO; MARTIN, 2009).

1.3.2 Genética e ambiente

A busca por genes associados ao tabagismo tem ocorrido desde o ano 2000, na
tentativa de relacionar os genes envolvidos nos varios fendtipos de fumar, quer seja
na iniciacdo ao tabagismo, quantidade de cigarros fumados por dia, grau de
dependéncia a nicotina ou no processo de cessacao do uso (LOUKOLA et al., 2014).
Geralmente sdo estudos estatisticos que utilizam a técnica de associacdo através da
varredura ampla do genoma — GWAS (Genome Wide Association Studies), projetado
para identificar associacdes genéticas com caracteristicas observaveis. O grande
problema é que os resultados dessa busca tém sido heterogéneos. Como
consequéncia, a replicacdo destes estudos tem impedimentos pelo fato de serem
frequentemente constituidos de amostras pequenas, o que dificulta a identificacdo de
polimorfismos raros que, somados ao conjunto gendmico, sdo relevantes no desfecho
do tabagismo (CAPORASO et al., 2009). Muito embora hajam pesquisas que
permitam estabelecer a relacdo entre varios polimorfismos e os fendtipos de fumar
(STEVENS et al.,, 2008; CHEN et al.,, 2009), estimando que 40% a 60% do

comportamento de fumar seja explicado por mecanismos genéticos, as descobertas
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genéticas até o momento explicam apenas cerca de 2% da hereditariedade (VINK;
WILLEMSEN; BOOMSMA, 2005; FURBERG et al., 2010; POLDERMAN et al., 2015).

Por outro lado, o conceito de herdabilidade expressa que o fenoétipo de
determinado traco genotipico numa dada populacdo depender4d da ambiéncia.
Portanto, dependera da interacdo entre os fatores genéticos e ambientais, de sorte
gue a presenca do primeiro fator sempre influenciara na expressao do segundo e vice-
versa (DAW et al., 2013; DO; MAES, 2016). O fato € que o risco atribuivel a um
determinado desfecho numa dada populacdo estard incorreto se for avaliado
considerando a genética e o ambiente separadamente, sem levar em conta a
interacdo entre ambos. A tecnologia de genotipagem tem evoluido rapidamente,
identificando variantes genéticas associadas a desfechos clinicos. A analise de
interacdo entre a genética e o ambiente é feita a partir da interacao dos gen6tipos com
as variaveis coletadas relativas ao ambiente e ao estilo de vida, sendo imprescindivel
o dominio de ambos os temas. Essa andlise sO tera validade se passivel de
reproducdo em dois ou mais estudos e se trouxer em seu bojo um modelo biolégico
plausivel (HUNTER, 2005). Uma dificuldade relatada € a de se encontrar um modelo
biol6gico que explique a interacdo. Para transpor essa dificuldade, dois caminhos
foram propostos:

a) A exigéncia de valores de ‘p’ menores que 0 convencional para excluir
interagéo falso-positiva. Porém, como os estudos geralmente s&o realizados
com amostras pequenas, esse critério inviabilizaria a detec¢éo de interacdes
verdadeiras, ainda que modestas;

b) Restringir a busca por interagdes que apresentem plausibilidade do ponto de
vista molecular e bioldgico.

No estudo ora apresentado foi realizada a andlise da interacdo entre o0s

polimorfismos e as variaveis referentes as experiéncias adversas na infancia e,
sempre que possivel, apresentado um modelo biolégico plausivel, fornecendo

explicacdo molecular e biologica para as interacdes observadas.
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1.3.3 Genética e tabagismo

S&o inimeras as substancias psicoativas atualmente utilizadas. A probabilidade
de uso ou uso abusivo depende do exposoma ao qual o individuo foi exposto, isto €,
de fatores internos e externos a ele, tal como o sexo, idade, idade ao primeiro uso,
uso prévio de outras substancias psicoativas, existéncia de doenca mental,
disponibilidade de acesso, influéncia social, presenca de experiéncias adversas na
infancia, questdes financeiras e genéticas, entre outras. Por conseguinte, tanto os
fatores ambientais quanto os genéticos exercem influéncia, sendo que os genéticos
aumentam progressivamente sua importancia até a idade adulta, ao passo que o0s
ambientais, ao contrario, diminuem progressivamente, sugerindo que, a medida que
o individuo amadurece, ele tem mais liberdade para fazer escolhas, o que aumenta a
importancia relativa do gendétipo (VINK; WILLEMSEN; BOOMSMA, 2005; BIERUT,
2011) - Figura 11. Esse aspecto € relevante tanto na iniciagdo do uso das substancias

psicoativas quanto no desenvolvimento da dependéncia a elas, incluindo o tabagismo.

Na ultima década vem ocorrendo grande evolucdo tecnoldgica, através do
emprego do método GWAS, o qual permite 0 mapeamento de centenas de variagdes
genéticas através dos SNPs. Esse método possibilita ampla varredura genética no
esforco de identificar fatores de risco genético no desenvolvimento de doencas
(BUSH; MOORE, 2012). A identificacdo de genes especificos ligados aos disturbios
de dependéncia quimica a nicotina tem se revelado um grande desafio. Os primeiros
estudos utilizando esse método realizados na area da drogadicédo foram justamente
orientados para essa dependéncia (BIERUT et al., 2007).
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Figura 11 - Etapas do desenvolvimento da dependéncia as substancias psicoativas.

Iniciagao

\, ( GenéﬁD

Uso regular

Dependéncia

Cessagao

Fonte: (BIERUT, 2011)

O método GWAS permitiu detectar que o0 cluster génico
CHRNA5,CHRNA3,CHRNB4 no cromossomo 15925, envolvendo o grupo de genes
da subunidade do nAChR a5, a3 e B4, esta relacionado a dependéncia nicotinica
(BIERUT, 2011), nos seus aspectos vinculados ao tabagismo pesado (BIERUT et al.,
2007), a resposta prazerosa ao fumar (SHERVA et al., 2008), a quantidade de cigarros
fumados (THORGEIRSSON et al., 2008) e a persisténcia em fumar por dificuldade
na cessacdo (MUNAFO et al., 2011). Estudos sugerem que o alelo CHRNA3-
rs1051730[A] € mais comum em fumantes de mais de 10 cigarros/dia do que em n&o
fumantes. Porém, a sua frequéncia parece estar reduzida em fumantes de menos de
10 cigarros/dia (THORGEIRSSON et al., 2008). O SNP rs1696996 do gene CHRNAS
esta firmemente ligado ao SNP rs1051730 no gene CHRNA3 e atua mudando um
acido aspartico residual em asparagina na posicao D398N na subunidade a5. Além
destes achados, uma outra variagao parece estar associada ao desenvolvimento da

dependéncia a nicotina. Trata-se do SNP rs6474412, no cromossomo 8pll,
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envolvendo o agrupamento génico da subunidade do receptor nicotinico a6 e B3 -
CHRNAG6, CHRNB3 (THORGEIRSSON et al., 2010). De forma menos consistente,
outra regido associada ao uso da nicotina é a do cluster génico TTC12-ANKK1-DRD2
no cromossomo 11923 (MORLEY et al., 2006; HUANG et al., 2009), que também esti
associada a dependéncia ao alcool e aos opiaceos, estabelecendo uma
responsabilidade compartilhada entre as dependéncias (MORLEY et al., 2006;
GELERNTER et al., 2007; LAUCHT et al., 2008; BERGEN et al., 2009). Outro gene
associado ao tabagismo é o CYP2A6 - Citocromo P450, familia 2, subfamilia A
polipeptideo 6, que codifica a enzima que converte nicotina em cotinina, sendo
responsavel por 70% do seu metabolismo. Polimorfismos funcionais que antagonizam
a acdo do CYP2A6 tém sido associados com o menor niumero de cigarros fumados
por dia e maior probabilidade de sucesso na cessa¢cdo(THORGEIRSSON et al., 2010).

Meta-anélise com mais de 140.000 participantes envolvendo The Tobacco and
Genetics Consortium em parceria com os consoércios European Network of Genetic
and Genomic Epidemiology (ENGAGE) e Oxford-GlaxoSmithKline (Ox-GSK),
analisaram as 15 regides génicas mais significativas envolvidas com o comportamento
de fumar, mostrando as seguintes associacoes (CHEN et al., 2012):

a) Fendtipo “numero de cigarros fumados ao dia” associado ao cromossomol5,
gene receptor de nicotina CHRNA3: o SNP rs1051730[A] mostrou forte
associacao; o SNP rs16969968[G], variante ocasional nessa regido, mostrou
ser a segunda maior associa¢ao observada. Foi observada também importante
associacao residual dentro da regido do SNP rs1051730[A] com rs684513[G]
no CHRNA5 e rs9788682[G] e rs7163730[G]; cromossomo 10 no
LOC100188947 SNP rs1329650[G] e rs1028936[A]; cromossomo 19 no
EGLNZ2, perto do CYP2A6 rs3733829[G];

b) Fendtipo “iniciagdo ao tabagismo”: foi encontrada relevante associagdo com
oito SNPs no BDNF do cromossomo 11: rs6265[C], rs1013442, rs4923457,
rs4923460, rs4074134, rs1304100, rs6484320 e rs879048;

c) Cessacdao do tabagismo teve estreita associacdo a um SNP localizado proximo

ao gene DBH no cromossomo 9 - rs3025343[G].

Estudo recente buscou verificar a importancia de trés loci na regulacédo do

tabagismo, por terem sido esses apontados como o0s mais significativos. Sao eles
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CHRNA5/CHRNA3/CHRNB4, CHRNB3/CHRNA6 e EGLN2/CYP2A6. Foram
analisadas 963 variantes, das quais 71,1% foram consideradas raras por
apresentarem frequéncia do alelo na populacédo geral menor que 0,01%. Dos alelos
considerados comuns, isto é, com frequéncia populacional maior quel1%, 6,0% eram
por insercdo ou delegcdo cromossomica e 51,7% eram por SNPs. Essas variantes
foram catalogadas como dbSNP141 em um banco de dados publico onde
armazenam-se informacfes sobre variagdes genéticas. O numero 141 refere-se a
versdo correspondente. A conclusdo do trabalho é de que nenhuma variante
isoladamente explica a suscetibilidade ao tabagismo. Quando considerados em grupo,
em todos os trés loci foram identificados genes especificos, mas nédo explicando
completamente a associacao. Provavelmente mdultiplas variantes estejam envolvidas
no papel regulador (CLARK et al., 2016).

Em estudo com populagéo brasileira, com amostra proveniente do Hospital S&o
Lucas, da Universidade Catodlica do Rio Grande do Sul (PUCRS), composta por 531
participantes, sendo 168 fumantes (casos) e 363 nunca fumantes (controles), foram
pesquisados 21 SNPS candidatos a estarem relacionados ao fenotipo de fumar.
Nesses, a menor frequéncia observada nos casos foi de 6% (rs2237781, gene GRMS,
cromossomo 7), e a maior, de 54% (rs2268983, gene ACTN1, cromossomo 14). Dos
SNPs pesquisados, foi encontrado valor estatistico em dois: 1) rs108363358, gene
SLC1A2 com OR=1.47; p=0.047 (valor do (IC 95%) nao fornecido pelo autor),
associado ao alto risco de comecar a fumar e fisiologicamente relacionado a alteracéo
na absorcdo do neurotransmissor glutamato na sinapse cerebral, ocasionando
aumento dos seus niveis extracelulares; 2) rs2268983, gene ACTN1 (OR=1.33;
p=0.033 (valor do (IC 95%) néo foi fornecido pelo autor), associado ao numero de
cigarros fumados por dia e fisiologicamente relacionado a plasticidade nas sinapses
dos cérebros de mamiferos (DOS SANTOS et al., 2012).

Outras regides cromossémicas tém sido associadas ao tabagismo:

a) Quantidade de cigarro. CHRNB3/CHRNA6 no cromossomo 8pl1l;
CYP2A6 no cromossomo 199g13; LOC100188947 no cromossomo 10925
(FURBERG et al., 2010; THORGEIRSSON et al., 2010);

b) Iniciacdo ao tabagismo: BDNF no cromossomo 11p13 (FURBERG et al.,
2010);
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c) Cessacgéao do tabagismo: DBH no cromossomo 9934 (FURBERG et al.,
2010).

Meta-analise conduzida pelo Tobacco and Genetics Consortium, incluindo 16
estudos com 74.000 participantes (FURBERG et al., 2010), evidenciou a existéncia
da associagdo com os seguintes SNPs:

a) Numero de cigarros fumados por dia: CHRNA5-CHRNA3-CHRNB4 rs1051730;
LOC100188947 rs1329650 e rs1028936; EGLN2 rs3733829;

b) Iniciacdo ao tabagismo: BDNF rs6265 e mais oito SNPs;

c) Cessacao do tabagismo: DBH rs3025343.

Artigo de revisdo de 2018 (HANCOCK et al., 2018) apontou 11 genes,
distribuidos entre nove cromossomos, contendo 18 SNPs associados ao tabagismo,
que apresentaram relevancia estatistica (p<5x10%). Constatou-se, pelo método
GWAS, que em um mesmo gene pode-se apresentar mais de um SNP associado ao

tabagismo com significAncia estatistica.

Em meta-analise publicada em janeiro de 2019, com participacdo de 622.406
individuos, foram identificados 40 novos SNPs associados ao tabagismo
(ERZURUMLUOGLU et al., 2020). Todos os SNPs associados ao comportamento de
fumar identificados por reviséo da literatura foram incluidos na analise genética dessa
pesquisa. A maioria dos estudos descritos foi realizada em populacdo de

ancestralidade europeia e afro-americana.

1.4 O PROBLEMA

O tabagismo, embora venha declinando globalmente, ainda se constitui numa
grande epidemia que tem levado anualmente milhares de pessoas ao 0bito em todo o
mundo. Entender os fatores a ele relacionados é uma maneira de contribuir para

reduzir seu consumo e até mesmo eliminar ou tornar residual seu uso pela sociedade.

A relacdo entre tabagismo e familia vem sendo objeto de estudos e tem logrado
demonstrar o papel determinante das experiéncias adversas na infancia. Mais
recentemente, tem sido possivel conhecer também a influéncia genética no
desenvolvimento dessa complexa relagcdo. A proposicdo aqui levantada objetiva

avaliar a correlacdo existente entre as experiéncias adversas na infancia e o
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polimorfismo genético em associacao ao tabagismo, o que pode representar um passo

importante em direcdo a melhor compreenséo do seu desencadeamento.

1.5 OBJETIVOS

1.5.1 Objetivo Geral

a)

15.2

f)

Avaliar a associacao entre tabagismo, experiéncias adversas na infancia
e polimorfismo genético em uma comunidade universitaria brasileira,
entre os anos 2015 e 2016.

Especificos

Descrever as caracteristicas sociodemograficas dos grupos da pesquisa;
Descrever as caracteristicas das experiéncias adversas na infancia dos
grupos da pesquisa,

Descrever as caracteristicas quanto ao comportamento de fumar dos
tabagistas participantes da pesquisa;

Descrever o polimorfismo genético relacionado ao tabagismo dos grupos
da pesquisa;

Avaliar a associacdo do tabagismo as variaveis sociodemogréficas, as
experiéncias adversas na infancia e ao polimorfismo genético;

Avaliar a interacdo entre experiéncias adversas na infancia, polimorfismo

genético e tabagismo.



METODOS



57
Métodos

2 METODOS

2.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO E POPULACAO ESTUDADA

Estudo observacional do tipo caso-controle, constituido de 551 tabagistas
(casos) e 551 nao tabagistas (controles), com pareamento na propor¢ao de 1:1 (um
controle para cada caso), utilizando-se os critérios idade (mais ou menos trés anos),
sexo e anos de escolaridade (analfabeto - 8 anos; 9 — 11 anos; 12 anos e mais). Os
casos foram definidos como os participantes usuarios de produtos com nicotina, quer
fosse do tabaco queimado (cigarro, narguilé, cachimbo e charuto), quer fosse do
tabaco ndo queimado (mascado e rapé) ou do cigarro eletrénico. Os controles foram
selecionados entre os participantes nunca usuarios de tabaco.

A populagdo do estudo foi formada por estudantes e funcionarios da
Universidade Federal de Mato Grosso (UFMT), Campus Cuiaba, fundada em 1970,
composta por 11.692 estudantes (10.723 de graduacao e 969 de pds-graduacao,
distribuidos em 56 cursos de graduacao e 51 de pds-graduacao, contando com 3.860
funcionérios, sendo 1.189 docentes,1.601 técnicos (grupo formado por administrativos
e médicos preceptores) e 1.070 terceirizados distribuidos entre seguranca, limpeza e
administracao (UFMT, 2018).

Os usuarios de produtos com nicotina foram aqui denominados
tabagistas/fumantes e os nunca usuérios denominados nunca tabagistas/nunca
fumantes. Isso porque, entre todos 0s usudrios participantes da pesquisa, 2,5% dos
individuos faziam uso de cigarro eletrénico e 4,8% do tabaco ndo queimado (mascado
ou rapé), mas sempre em associacdo com alguma forma do tabaco queimado.

O critério de elegibilidade para o estudo foi ser participante da comunidade
universitaria da UFMT, Campus Cuiab4, com idade igual ou superior a 18 anos e que
concordaram em assinar o TCLE.

Os critérios de inclusao dos tabagistas na pesquisa sdo descritos no Quadro 1.

Existem diferentes conceitos sobre a definicdo de tabagistas conforme o produto
utilizado. Com relagéo ao uso de cigarros, a definicéo foi baseada na orientacéo aceita
pela Organizacdo Panamericana de Saude (SANTOS et al., 2011):
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a) Nunca tabagistas: aqueles que nunca fumaram ou fumaram menos de 100

cigarros durante toda a vida;

b) Tabagistas atuais: aqueles que ja fumaram 100 ou mais cigarros durante a

vida e que ainda estejam fumando.

Com relacao aos usuérios de narguilé adotou-se a classificagéo abaixo (MAZIAK
et al., 2017):

a) Nunca fumante: nunca fumou ou experimentou narguilé;

b) Fumante atual: fumou narguilé pelo menos uma vez no Ultimo més;

c) Fumante diario: fuma narguilé todos os dias ou na maior parte dos dias da
semana,;

d) Fumante semanal: fuma narguilé ao menos uma vez na semana, mas nao todos
os dias;

e) Fumante mensal: fuma narguilé ao menos uma vez ao més, mas menos que uma
vez na semana.

Com relacdo aos fumantes de cigarro enrolado a mao, cachimbo e charuto, ndo
ha uma classificagdo universalmente aceita. Foram considerados usuarios 0s
participantes que o fumaram 20 vezes ou mais na vida e o fumaram nos ultimos 30
dias (NATIONAL CENTER FOR CHRONIC DISEASE PREVENTION AND HEALTH
PROMOTION, 2014).

Quanto ao uso dos produtos do tabaco ndo queimado, isto €, o mascado e o
aspirado, bem como o cigarro eletrénico, também nao ha uma definicdo na literatura
guanto ao seu uso. Foram considerados usuarios 0s que o utilizaram pelo menos uma
vez no ultimo més e vinham fazendo uso por tempo igual ou superior a um ano.

Foram excluidos os participantes que ndo aceitaram assinar o TCLE, nao
concordaram em realizar a coleta de sangue ou aqueles que apresentaram
impossibilidade técnica em fazé-la, ndo tabagistas com COex >9 ppm, participantes
identificados como ex-usuarios de qualquer produto que contivesse nicotina,
impossibilidade de pareamento, participantes com material genético inadequado e
gue néo foram considerados elegiveis para a pesquisa (Quadro 1).

Quanto a amostragem, optou-se pela aleatoria simples, cujo tamanho amostral
considerou o tipo de estudo caso-controle pareado 1:1, contemplando as seguintes
premissas:

a) nivel de significancia de 95,0% (erro a=5%);
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b) poder estatistico da amostra de 80,0% (erro =20,0%);

c) proporcao esperada de 50% para qualquer polimorfismo genético relacionado

ao tabagismo, uma vez que nao se conhecia a frequéncia na populacdo estudada e

porque resulta em maior tamanho da amostra;

d) margem de erro de 10,0% em torno dessa frequéncia esperada (bicaudal).

Quadro 1 — Definigbes e critérios de elegibilidade dos usuérios de tabaco (casos)
conforme produto, frequéncia e quantidade utilizados

Produto

Frequéncia de uso e quantidade

Cigarro

Fumou 100 ou mais cigarros durante a vida e que ainda
estejam fumando

Cigarro enrolado a méo

Fumou 20 vezes ou mais na vida e fumou nos ultimos 30 dias

Narguilé

Fumante diario: fuma narguilé todos os dias ou ha maior parte
dos dias da semana

Fumante semanal: fuma narguilé ao menos uma vez na
semana, mas nao todos os dias

Fumante mensal: fuma narguilé ao menos uma vez ao més,
mas menos que uma vez na semana

Cachimbo/charuto

Fumou 20 vezes ou mais na vida e fumou nos ultimos 30 dias

Tabaco mascado/
aspirado e cigarro
eletrénico

Utilizou a substancia pelo menos no ultimo més e vem fazendo
uso hd um ano ou mais

Com esse procedimento de amostragem, estimou-se o tamanho da amostra em

408 individuos em cada grupo (método de Fleiss com correcdo de continuidade).

Considerando a possibilidade de uma perda amostral de 20%, esse numero foi

acrescido em 20%, resultando em amostra final de 490 individuos em cada grupo
(FLEISS; LEVIN; PAIK, 2003). A inclusdo dos participantes ocorreu no periodo de
julho de 2015 a outubro de 2016, conforme Figura 12.
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Figura 12 - Diagrama de fluxo dos participantes da pesquisa

Populacéo universitaria m———— 11.692 estudantes

3.860 funcionarios

Entrevistas por busca ativa nos locais de trabalho ou estudo e voluntariado

l

Exclusdo dos participantes que ndo concordaram em assinar o TCLE, nédo
concordaram com a coleta do sangue ou na impossibilidade técnica de fazé-la,
nao tabagistas com COex >9 ppm, participantes identificados como ex-
usuarios, impossibilidade de pareamento e participantes com material genético
inadequado

!

Amostra final =) Casos (tabagistas)

Controles (nao tabagistas)

O recrutamento dos participantes da pesquisa foi realizado pela pesquisadora e
cinco alunos da Liga do Pulmédo da UFMT previamente treinados. Feita busca ativa
dos patrticipantes da pesquisa em seus locais de trabalho ou estudo. Além disso, foram
também incluidos participantes que voluntariamente procuraram a equipe de
recrutamento, manifestando desejo de participar do estudo. Foram aceitos
indistintamente fumantes e ndo fumantes. Aos que concordaram em participar, foi lido
e entregue o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) de participagcdo no
estudo (Apéndice A), no qual foi colhida assinatura do participante. Apds esse
procedimento, foram obtidos os dados necessarios a pesquisa, através da aplicacédo
de questiondrios estruturados (Anexo B; Apéndice B), preferencialmente por
entrevista direta, mas aceitando-se por autopreenchimento sob superviséo.

Apbs o preenchimento dos questionarios e no proprio local da entrevista, foi
realizada a dosagem do monoxido de carbono no ar expirado e a coleta de oito mL de

sangue em veia cubital (em tubos com anticoagulante EDTA).
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2.2 VARIAVEIS AVALIADAS

Foram obtidas informacfes de ambos 0s grupos participantes da pesquisa com

relacdo as variadveis sociodemogréficas e as experiéncias adversas na infancia. A

classificacéo da raca foi segundo o IBGE em branca, preta, amarela, parda e indigena,

mas também levando em consideracdo a auto-declaragao de “raga nao definida”. A

classificagao social foi segundo o IBGE, divididos em cinco categorias: A, acima de

20 salarios minimos; B, de 10 a 20 salarios minimos; C, de 4 a 10 salarios minimos;

D, de 2 a 4 salarios minimos e E, até 2 salarios minimos. Para o grupo de usuarios de

tabaco, foram também colhidas informacdes sobre o comportamento de fumar -

Quadro 2.

Quadro 2 — Varidveis avaliadas na pesquisa

Sociodemogréficas

Idade (em anos); sexo; raga (branca, negra, amarela, parda, indigena
e sem raca definida — SRD); estado civil (casado, unido estavel,
solteiro, divorciado e vilvo); classe social conforme renda familiar em
salario minimo (A, B, C, D e E); anos de escolaridade (0-8, 9-11 e 12
anos e mais); vinculo funcional (estudantes, funcionarios, docentes,
técnicos e terceirizados); religido declarada (evangélica, catdlica,
espirita, candomblé, outra religido, ndo tem religido); pratica esportiva
(sim e né&o)

Comportamento de
fumar

Uso de cigarro, narguilé, cigarro enrolado a mao, cigarro eletrénico,
cachimbo, charuto, outras formas de tabaco - mascado ou rapé; com
que idade experimentou pela 12 vez; qual a frequéncia de uso no
ultimo ano; ja parou de fumar alguma vez

Dependéncia a
nicotina

Quanto tempo ap6s acordar fuma o primeiro cigarro; dificuldade para
ficar sem fumar em locais proibidos; qual cigarro do dia € o mais dificil
de deixar de fumar; quantos cigarros fuma por dia; fuma mais
frequentemente durante as primeiras horas do dia; fuma mesmo
estando doente

Experiéncias
adversas na
infancia

Responsividade paterna; responsividade materna; negligéncia fisica;
abuso fisico paterno; abuso fisico materno; abuso sexual; abuso de
substancias paterno e abuso de substancias materno

Polimorfismo
genético

Os polimorfismos da pesquisa foram selecionados de duas formas: a)
analise pelo GWAS; b) reviséo de literatura

A variavel idade de iniciacdo ao tabagismo foi aqui definida como sendo a

mesma da idade da experimentacdo (FURBERG et al., 2010).
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A dosagem do COex foi realizada com o aparelho Monitor de Carbono Expirado,
modelo Micro Co, fabricado por Care Fusion Germany que, através de um sensor
eletroquimico, mede a concentracdo do COex. Para essa pesquisa foi aceito o valor
de até 9ppm como critério de selecdo para nunca fumantes (ZAYASU et al., 1997,
HORVATH et al., 1998; SANTOS et al., 2001).

A avaliacdo das experiéncias adversas na infancia foi realizada através do
guestionario da Historia Familiar de Origem (FBQ) - Versdo Breve, que tem por
objetivo avaliar essas experiéncias através do inventario das recordacdes que o
individuo tem a respeito da sua familia de origem, ocorridas até os seus 18 anos de
idade (MELCHERT; KALEMEERA, 2009).

Nesse instrumento, as 68 perguntas foram estruturadas pela escala Likert, uma
metodologia que ndo utiliza a mensuragao das respostas em “sim” ou “ndo”, mas em
um numero maior de opcdes, possibilitando ao participante posicionar-se entre
diferentes niveis de percepcao sobre um mesmo tema. No referido questionério, as
perguntas foram formuladas em uma escala de um a cinco, tendo como opc¢des de
resposta e pontuacao “quase nunca” (1 ponto), “raramente” (2 pontos), “as vezes” (3
pontos), “geralmente” (4 pontos) e “quase sempre” (5 pontos) ou correspondentes.
Cada escala é formada por véarias perguntas, sendo que quanto maior a pontuagao
alcancada, melhor € a funcéo familiar. As oito escalas contidas no FBQ - Verséo Breve
(Anexo B) séo:

a) Escala 1 - Responsividade paterna (RPP)

b) Escala 2 - Responsividade materna (RPM)

Ambas as escalas avaliam o grau de suporte, interesse, entendimento,
sensibilidade e escuta atenta dos pais, por um lado, até negligéncia
emocional por outro.

c) Escala 3 - Negligéncia fisica (NF)

Avalia o grau de cuidado que o participante recebeu quanto a alimentagéo,
vestuario e quando doente ou machucado.

d) Escala 4 - Abuso fisico paterno (AFP)

e) Escala 5 - Abuso fisico materno (AFM).

Ambas as escalas avaliam o grau e a frequéncia do abuso fisico por parte
dos pais, incluindo a violéncia.

f) Escala 6 - Abuso sexual (AbSx)
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Escala que avalia qualquer forma de contato sexual indesejado, nao
solicitado.

g) Escala 7 - Abuso de substancias paterno (AbSbP)

h) Escala 8 - Abuso de substancias materno (AbSbM)

Ambas avaliam a existéncia de uso abusivo de substancias psicoativas por
parte dos pais e o grau do abuso, tendo sido abordadas nessa pesquisa
tabaco, alcool e outras drogas.

Com relacdo a escala de avaliacdo de abuso sexual, ndo foram incluidas as
perguntas com numeracdo de 54 a 57, por impossibilidade de pontuagéo dos
resultados, permanecendo as de numero 50,51,52,53 e 58, que sdo objetivas e
passiveis de pontuacao (Anexo B).

Quanto a definicdo da figura paterna ou materna, aceitou-se tanto os pais
biol6gicos quanto pessoas que 0s substituissem, independentemente da causa da
auséncia dos pais biolégicos, desde que reconhecidas pelo participante da pesquisa
como exercendo a paternagem ou maternagem em sua vida.

O questionario da Historia Familiar de Origem (FBQ) - Versédo Breve,
instrumento escolhido para avaliagdo da funcionalidade da familia de origem, nao
fornece valor de corte diferenciando uma familia funcional de uma disfuncional
(MELCHERT; KALEMEERA, 2009). A solucado sugerida pelo autor do questionario,
Dr. Timothy P. Melchert, foi a diferenciacao a partir da contextualizacao dos resultados
com relacao a cultura onde o questionario foi aplicado, através do célculo da mediana.
Portanto, para a avaliacdo da funcdo familiar em cada uma das oito escalas
pesquisadas foi utilizada a seguinte metodologia:

a) Procedeu-se ao calculo da mediana para cada participante da pesquisa,
em cada conjunto de perguntas que formam uma escala, obtendo-se,
assim, um conjunto de 1.102 medianas, que corresponderam aos valores
de cada participante para a escala em questdo. Cada escala teve o seu
préprio conjunto de medianas;

b)  ApoOs concluir o célculo da mediana de cada participante individualmente,
calculou-se a mediana da escala em questdao, isto €, do conjunto formado
por todas as medianas individualizadas daquela escala. Dessa forma

obteve-se a mediana da escala;



64
Métodos

c) Aavaliagao da funcao familiar de cada participante para cada escala deu-
se da seguinte forma:

- Os participantes que apresentaram o valor de sua mediana individual

inferior ao valor da mediana do grupo foi reconhecido como portador
de disfuncéo familiar na area avaliada;
- Os participantes que apresentaram o valor de sua mediana
individual igual ou superior ao valor da mediana do grupo foi
reconhecido como portador de funcionalidade familiar na &rea
avaliada.

Apoés a andlise de cada participante em cada escala analisada, definiu-se o
namero de escalas comprometidas para cada um deles.

O grau de dependéncia a nicotina foi avaliado pelo teste de Fagerstrém para
dependéncia nicotinica (TFDN) (FAGERSTROM; SCHNEIDER, 1989) apenas nos
usuarios de cigarro, sendo excluido o cigarro feito a mao ou artesanal e demais
produtos com nicotina (Anexo A). Isso porque ndo € possivel obter respostas precisas
para esse teste em usuarios destes produtos (MAZIAK et al., 2017).

A avaliacdo genética foi realizada apds extragdo do ADN de amostras de
sangue armazenadas em tubo com EDTA a 4°C. As amostras foram enviadas de
Cuiaba/MT para o Laboratério de Genética e Cardiologia Molecular do Instituto do
Coragdo da Universidade de Sdo Paulo, Sdo Paulo/SP, onde foram realizados as
extracdes e 0 armazenamento do ADN para posterior analise genética.

A técnica utilizada para extracdo do ADN foi por coluna de silica, obtida a partir
de amostras de sangue total. Os leucécitos foram separados e tratados com RNAse
20mg (Macherey-Nagel) e o ADN foi extraido utilizando-se o QIAmp DNA Blood Mini
Kit (QIAGEN), de acordo com instru¢cdes do fabricante. Através de valores de
densidade ética absorvidos a 260nm em espectrofotbmetro NanoDrop ND-1000,
utilizando 1uL de amostra, determinou-se a concentragdo do ADN. A pureza aceitavel
das amostras foi estabelecida com raz&o Azso2so entre 1,8-2,1. A integridade das
amostras foi avaliada por meio do uso de gel de agarose 1%, corado com intercalante
de dupla fita SYBR Safe (Invitrogen) e visualizada em fotodocumentador ultravioleta
Quantum (VILBER).

Para a determinagcdo do perfil gendbmico foi utilizada a plataforma

Axiom_PMRA.r3 array, que permitiu a determinacdo de 845.605 SNPs de cada
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participante da pesquisa. Os gendtipos foram identificados utilizando Axiom_PMRA.na
35.annot.db.

As referéncias de genoma humano utilizadas na analise foram (NATIONAL
CENTER FOR BIOTECHNOLOGY INFORMATION, 2020a)(Axiom_PMRA.na35.r3.al):

a) genome-version-ucsc=hg1l9;

b) genome-version-ncbi=37 (SUGNET et al., 2004);

Cc) genome-version-create_date=2009-02-00 (EDLUND, 2006);
d) mitochondrion-version=NC_012920;

e) dbSNP-date=2014-10-14;

f) dbSNP-version=142;

g) hapmap-date=2008-01-08;

h) hapmap-version=23;

Os polimorfismos da pesquisa foram selecionados pelo GWAS e por revisao de
literatura. A maioria dos estudos descritos foram realizados em populacdo de
ancestralidade europeia e afro-americana. Buscamos identificar a presenca destes
SPNs em nossa populacédo, marcada pela miscigenacao. A descricdo dos mesmos,
com seus respectivos genes, coordenadas cromossomicas, alelos descritos como
polimérficos e fendtipos encontram-se descritos no Quadro 3. Os dados foram obtidos
através das plataformas:

a) http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Info/Index);

b) https://www.snpedia.com/;

C) https://www.genecards.org/;

d) https://www.proteinatlas.org/;

e) https://www.ncbi.nlm.nih.gov/

Os polimorfismos obtidos a partir da revisdo de literatura foram submetidos a
andlise de associacao da frequéncia alélica e genotipica com o tabagismo, através de
trés modelos genéticos com o objetivo de garantir que alelos de efeito no fenétipo
tabagismo ndo fossem perdidos por serem analisados por um sO6 modelo.
Posteriormente, foram submetidos a analise multivariada, juntamente com as
variaveis sociodemograficas e das experiéncias adversas na infancia, sendo o modelo
ajustado pelas variaveis que apresentaram valor de p <0,05 nas analises de
associagdo. Além disso, foram submetidos a analise de interacdo com as escalas de

experiéncias adversas na infancia associados ao tabagismo.
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Quadro 3 — Descricdo dos polimorfismos escolhidos para o estudo, com seus respectivos
genes, coordenadas cromossémicas, alelos polimérficos e fenétipos (n=1048)

Coordenada

Alelo

Gene Polimorfismo cromossdmicat | Polimorfo? Fendtipo?
CHRNA3 rs938682 15:78604205 G CT/CPD
RAB4B rs3865453 19:40832651 T CPD
CYP2A6 rs8102683 19:40857860 T Tabagismo
RAB4B rs28399442 19:40848553 A CPD
RMI1 rs2799849 9:84137726 C IT
ACTN1 rs2268983 14:68941980 G Tabagismo
ANKK1 rs4938015 11:113393922 T NE
ATF6 rs141611945 |1:161802078 G NE
BARHL2 rs72720396 1:90726025 G IT
BCL11A rs11895381 2:59826592 A NE
BDNF rs1304100 11:27550056 G IMC
BDNF rs1013442 11:27557399 T IMC
BDNF rs879048 11:27617387 C IMC
BDNF rs4074134 11:27625738 T IMC
BDNF rs4923457 11:27627033 T IMC
BDNF rs4923460 11:27635242 T IMC
BDNF rs6265 11:27658369 T Tabagismo/ IMC
BDNF rs6484320 11:27681641 T IMC/ NE
BORCS7 rs7096169 10:102858938 G IT
CABLES1 rs11082304 18:23141009 T Tabagismo
CADM2 rs35438712 3:85539055 T IT
CAMKK1 rs758642 17:3883613 A Tabagismo
CCDC141 rs150493199 |2:178856345 A CT
CDH12 rs6883351 5:22193858 T IT
CDH23 1510999845 | 10:71480604 G NE

continua
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Quadro 3 — Descricdo dos polimorfismos escolhidos para o estudo, com seus respectivos
genes, coordenadas cromossémicas, alelos polimérficos e fenétipos (n=1048) -

continuacdo

Gene Polimorfismo cr(;%o(;gsg%?sal Poﬁrlﬁcl)?fol Fendtipo?
CEP350 16692219 1:180020449 C T
CHRNA4 rs2273500 20:63355597 C CPD/DN
CHRNAS rs684513 15:78566058 G VEF1
CHRNAS rs16969968 | 15:78590583 A DN
g:ﬁmgi'CHRNA‘g' rs1051730 15:78601997 A DN’Tablgvpeesadox
CHRNB3-CHRNAG |rs1451240 8:42691568 A DN
CHRNB3-CHRNAG |rs6474412 8:42695355 C CPD
CNNM2 rs12780116  |10:103062189 A NE
COMT rs4680 22:19963748 A RN
CTTNBP2 rs6965740 7:117874786 T ST/IT
CYP2A6-CYP2B6 |rs4105144 19:40852719 C Tabagismo
CYP2A6-CYP2B6 |rs56113850  |19:40847202 C MN/ CPD/ CT
DBH rs3025343 9:133613233 A Tabagismo
DNMT3B rs910083 20:32790884 A DN
DRD1 rs4532 5:175443147 C DN
EGLN2 rs3733829 19:40804666 G CPD
ELFN1 rs10255516  |7:1635985 A T
EPHX2 rs11776293  |8:27560912 T T
ERBB3 1$2292239 12:56088396 T T
GAPVD1 rs2841334  |9:125360041 A IMC
GPR101 rs1190736  |X:137031305 A IMC
GRB14 rs4423615 2:164581720 A NE
GRIN2B rs7313149 12:13675353 C DM
GRK4 rs2960306 | 4:2988772 T CPD
GRM6 (s2645339 | 5:178989062 G NE

continua
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Quadro 3 — Descricdo dos polimorfismos escolhidos para o estudo, com seus respectivos
genes, coordenadas cromossémicas, alelos polimérficos e fenétipos (n=1048) -

continuacdo
Gene Polimorfismo cr(;%o(;gsg%?sal Poﬁrlﬁcl)?fol Fendtipo?
GRMS8 rs11971186 7:126797843 G IT
GRMS8 rs2237781 7:127034996 A NE
HDGFRP2 rs76608582 19:4474728 A Tabagismo
HTR5A rs6320 7:155070911 A Tabagismo
KCNJ3 rs6724928 2:155149479 T IT
LOC100188947 rs1329650 10:91588363 T Tabagismo
LOC100188947 rs1028936 10:91590040 C NE
LOC105376939 rs1869244 3:5682844 G IT
LOC107984214 rs6482190 10:21748880 A IT
LUZP2 rs10834489 11:24816255 T NE
MICAL2 rs17477949 11:12197656 T NE
MSRA rs4509385 8:10322686 A NE
HYKK rs9788682 15:78510244 A CPD/VEF1
HYKK rs7163730 15:78522339 G VEF1
NOLA4L rs57342388 20:32574789 ACGGACG NE
NR3C2 rs5522 4:148436323 C NE
OR10A6 rs4523689 11:7929250 G IT
PDE1C rs215605 7:32297353 T CT
PDE4B (51937455 | 1:65051256 G Ansiedade e
Estresse
PJA1 rs1539157 13:89977521 G IMC / Esquizofrenia
POU3F2 rs9320995 6:98278505 G Bipolar
PTPRF rs3001723 1:43572014 A Café/Hiperatividade
RERE rs4908760 1:8466082 G IT
REV3L rs462779 6:111374684 G Tabagismo
RUNX1T1 rs3857914 8:92171837 C T

continua
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Quadro 3 — Descricdo dos polimorfismos escolhidos para o estudo, com seus respectivos
genes, coordenadas cromossémicas, alelos polimérficos e fenétipos (n=1048) -
continuacdo
. , Coordenada Alelo i1
Gene Polimorfismo cromossomical | Polimorfot Fenotipo
SDK1 rs10807839 7:3304997 G IT
SEMAGD rs557899 15:47351598 C IT
SIX3 rs528301 2:44927769 G DN / Alcool
SLC1A2 rs10836358 11:35265953 C NE
SLC4A10 rs13022438 2:161943862 G IT
SMG6 rs216195 17:2299873 G IT
TENM2 rs1l1747772 5:167565703 T IT
TEX41/PABPC1P2 (rs11694518 2:145485765 T IT
THS - D7B rs13026471 2:136806452 T IT
TMEM161B rs6414946 5:88433894 A IT
TMEM18 rs2947411 2:614168 A IMC/ IT
TMEM182 rs6738833 2:103534433 C IT
TMEM182 rs12616219 2:103736037 A NE
TNNI3K rs1514175 1:74525960 G IMC/IT
TOB2 rs202664 22:41417882 C NE
TOX rs1562612 8:58904509 A IT
TRIM9 rs8009082 14:51032626 A NE
TRPC4 rs933006 13:37776056 A IT
UBAP2L rs6673752 1:154246701 C IT
UGT2B10-UGT2A3 |rs114612145 |4:68880929 G Tabagismo
UGT2B10-UGT2A3 |rs115765562 |4:68807835 C Cotinina
USH2A rs12126638 1:216002354 C NE
ZSCAN9 rs1150691 6:28200255 A NE ~
conclusdo
CT: cessacéo tabagismo; CPD: cigarros por dia; IT: iniciagdo ao tabagismo; NE: ndo especificado.
IMC: indice de massa corpérea; DN: dependéncia nicotinica; VEF1: volume expiratorio forcado no
1° segundo; RN: resposta a nicotina; MN: metabolismo da nicotina; DM: doenga mental; ST: status
do tabagismo (fumante x nunca fumante).
1. http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Info/Index
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2.3 ANALISES ESTATISTICAS

Os dados do estudo foram verificados e digitados duplamente em planilha MS-
Excel (2013) e no Epidata Analysis, versdo 2.2.3.187. Para as analises estatisticas
utilizou-se o pacote estatistico Stata, versdo 12.0 (Stata Corp., College Station, TX,
USA).

As variaveis sociodemogréficas relacionadas ao consumo do tabaco e as
experiéncias adversas na infancia foram descritas em suas distribuicdes de frequéncia
ou em suas medidas de tendéncia central e de disperséo

Andlise univariada de associacdo das diferentes caracteristicas estudadas com
o tabagismo foi realizada pela regresséo logistica condicional, utilizando-se como
medida de associacdo a estimativa da razdo de chance (odds ratio- OR), com o
respectivo intervalo de confianga 95% (IC95%). Para avaliar a associacdo estatistica,
foi empregado o teste de qui-quadrado de Pearson e o o teste de qui-quadrado para
tendéncia linear para analisar o efeito dose-resposta (para variaveis ordinais
discretas). Teste t de Student e analise de variancia foram utilizados para comparar
médias de variaveis continuas com distribuicdo normal e variancia homogénea entre
0s grupos. Teste de Kruskal-Wallis foi utilizado para comparar médias de variaveis
continuas com variancia heterogénea entre os grupos (POCOCK et al., 1982).

Andlise de associacdo da frequéncia alélica e genotipica dos polimorfismos com
tabagismo foi realizada utilizando-se diferentes modelos genéticos. O objetivo foi o de
garantir que alelos de efeito ndo fossem perdidos por serem analisados por um
determinado modelo especifico (LEWIS; KNIGHT, 2012), além de permitir a avaliacdo
do efeito no fendtipo do alelo polimorfico através dos modelos dominante e recessivo.
Se dominante, basta uma cépia para manifestacdo do fenétipo avaliado, enquanto
gue, se recessivo, sdo necessarias duas copias do alelo para sua manifestacgéao.

Os modelos aplicados foram:

a) Modelo por contagem de gendtipos, doravante denominado modelo
genotipico, comparando-se a frequéncia dos genotipos homozigoto selvagem,
heterozigoto e homozigoto polimérfico entre os grupos caso e controle;

b) Modelo dominante, comparando-se a frequéncia do alelo homozigoto
selvagem com a do heterozigoto e homozigoto polimdérfico entre 0os grupos caso e

controle;
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c) Modelo recessivo, comparando-se a frequéncia do alelo homozigoto e
heterozigoto selvagem com a do homozigoto polimérfico entre 0s grupos caso e
controle.

Nesses modelos, as frequéncias dos gendétipos de cada polimorfismo foram
calculadas e analisadas em tabela de contingéncia 2 x 2, conforme esquema

representativo mostrado na Figura 13.

Figura 13 - Esquema representativo dos métodos de andlise para estudos de
associagcdo com polimorfismos, através de diferentes modelos genéticos

AA AG GG

Casos a b c

Controles d e f

1

Modelo Genotipico Modelo Dominante Modelo Recessivo
AA | AG | GG AA | AG+GG AA+AG | GG

caso a b C caso a b+c caso a+b c
controle d e f controle d e+f controle d+e f

A: alelo selvagem; G: alelo polimérfico
Fonte: Lewis e Knight, 2012 modificado

Os alelos foram identificados como tipo selvagem ou comum, prevalente,
encontrado na maioria das pessoas e tipo mutante, encontrado em menor frequéncia.
Como a mutacdo aqui estudada € o polimorfismo, serdo doravante denominados
alelos polimérficos

As frequéncias dos alelos polimorficos da populacéo geral e nos controles foram
verificadas utilizando-se o teste de qui-quadrado, com o objetivo de comparar se as
frequéncias observadas se encontravam dentro dos valores esperados pelo equilibrio
de Hardy-Weinberg. Foram considerados em desequilibrio os alelos que mostraram
associa¢cfes com valor de p<0,01, os quais foram excluidos da pesquisa. Também

foram excluidos os polimorfismos que apresentaram frequéncia do menor alelo inferior
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a 5%. Apos a exclusdo dos mesmos, passou-se a avaliar a existéncia de haplotipos,
caracterizados pela presenca de blocos de polimorfismos em desequilibrio de ligacao
entre os alelos (LD - linkage disequilibrium). Tal fato foi avaliado a partir da observacao
da distancia estimada entre os polimorfismos, utilzando-se o software haploview para

o calculo do parametro D’, disponivel no site https://haploview.software.informer.com,

tendo como ponto de corte valores de D’ = 0,75. Com essa mesma ferramenta de
analise, foram determinadas as frequéncias dos haplétipos tanto na populacéo geral
guando nos grupos de casos e controles, sendo excluidos os que apresentaram
frequéncia menor que 1,0%.

Realizada a andlise multivariada pelo método de regresséo logistica multipla
condicional com razdo de emparelhamento 1:1, usando como variavel dependente
categorica dicotbmica o tabagismo (KUPPER; HOSMER; LEMESHOW, 1990). O
modelo foi ajustado pelas variaveis sociodemograficas, quanto as experiéncias
adversas na infancia e polimorfismos que apresentaram significancia estatistica na
analise univariada, com p<0,05. Foram incluidas no modelo final apenas variaveis
exploratorias que apresentaram associacbfes com a variavel resposta ao nivel de
p<0,05 (GREENLAND, 1989). Foram excluidas as variaveis que apresentaram co-
linearidade.

A andlise pelo Genome-wide association study (GWAS) foi realizada. Trata-se
de uma abordagem ampla de associacdo do genoma, sem hipoteses de associagcao
genética, correlacionando milhares de polimorfismos a fenétipos complexos como o
do tabagismo. Atraveés dela é possivel a identificacdo de associagfes estatisticas para
posterior investigacdo das vias moleculares e bioldgicas envolvidas nas associacoes.
Tem a limitacdo de que a importancia do efeito de qualquer polimorfismo sobre o
fenétipo estudado € tipicamente pequena, necessitando estudos com grandes
amostras para deteccdo de associacdes confidveis. Para tanto, aplicou-se a analise
de componentes principais, utilizada para avaliagcdo genética da ancestralidade. Trata-
se de uma anélise multivariada que transforma o conjunto maior, de variaveis originais
correlacionadas entre si, num novo conjunto menor de variaveis correlacionadas e ndo
correlacionadas entre si, mas que detém a maior parte das informacdes do conjunto
original, pele estudo de combinactes lineares dessas variaveis. Tem por objetivo
identificar presenca de sub-popula¢fes distintas (chamadas componentes) numa

grande amostra de dados (HAO et al., 2010). Caracteristicamente, os dois primeiros
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componentes principais (1 e 2) sdo 0s que separam as amostras com relacdo a
ancestralidade genética.

Por fim, realizou-se também a andlise de interacdo entre cada um dos
polimorfismos que permaneceu na pesquisa, apos as exclusbes referidas
anteriormente, com as variaveis relacionadas as experiéncias adversas na infancia
associadas ao tabagismo. O objetivo foi verificar a capacidade da variante genética
de modular o efeito da exposicdo ambiental ou vice-versa. Essa interacdo foi
analisada por regressao logistica, adicionando-se ao modelo termos multiplicativos
entre o SNP e a variavel ambiental relacionada a experiéncia adversa na infancia.

Na interpretacdo dos resultados de todas as analises de associac¢ao realizadas,
considerou-se 0 nivel de significancia estatistica estabelecido em 5% (erro alfa =
0,05).

2.4 CONSIDERACOES ETICAS

Este estudo foi aprovado pelo comité de ética da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo — FMUSP, CAAE 43475015.1.3001.0065, parecer
1.103.022 de 03/06/2015; e pelo comité de ética do Hospital Universitario Julio Mller,
da Universidade Federal de Mato Grosso, CAAE 43475015.1.0000.5541, parecer
1.046.346 de 29/04/2015. A pesquisa foi conduzida em conformidade com os padrdes
éticos estabelecidos pela Declaracédo de Helsinque e as devidas orientacées sobre a
necessidade de cessacao do tabagismo foram feitas a todos os participantes do grupo

gue declararam positivamente essa pratica.

2.5FINANCIAMENTO

Este estudo foi parcialmente financiado pela Fundacdo de Amparo a Pesquisa
do Estado de S&o Paulo - FAPESP. (Redacdo dada pela Deliberacdo do CTA N°
01/2013). Processo n°17/15117-1. Além disso, a pesquisadora recebeu bolsa de
estudos do Conselho Nacional de Pesquisa - CNPq, durante o periodo de junho de
2017 a maio de 2020.
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3 RESULTADOS

Populacao universitaria formada por 11.692 alunos e 3.860 funcionarios. Destes,
foram entrevistados 1.315 pessoas, representando 5,2% dos alunos e 16,2% dos
funcionarios. Foram excluidos 213 individuos (33 por recusar coleta de sangue, dois
por impossibilidade de coleta de sangue, cinco ndo tabagistas com COex >9 ppm, 15
identificados como ex-usuérios e 158 fumantes e ndo fumantes sem pareamento.
Participaram do estudo 551 tabagistas (casos) e 551 nunca tabagistas (controles),
pareados por sexo, idade e escolaridade. Em cada grupo, 194 eram mulheres
(35,2%), com a média de 31,4 anos (+x13,0) no grupo dos tabagistas e de 31,1 anos
(x13,0) no grupo de nunca tabagistas. Quanto a escolaridade, 12,2% tinham até oito
anos de estudo, 17% de nove a 11 anos de estudo, e 70,8% 12 anos ou mais de
estudo. A distribuicdo das idades nos grupos fumantes e nunca fumantes encontra-se
representada na Figura 14.

Figura 14 — Histograma da distribuicdo das idades nos grupos fumantes e

nunca fumantes

10

N&o fumante Fumante

Percentual
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Idade

Na Figura 15 pode ser visualizada a representacao grafica da ancestralidade da
amostra, elaborada pela técnica de analise multivariada de componentes principais

(PCA) através do GWAS. Tem por objetivo identificar presenca de sub-populagfes
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distintas numa amostra. Caracteristicamente, os dois primeiros componentes
principais, o PC1 e o PC2, separam as amostras com relacdo a ancestralidade
genética. Observou-se ampla miscigenacdo, com predominancia da ancestralidade

europeia.

Figura 15 — Representacao grafica da ancestralidade na populacéo estudada

10
|

PC1

-10

-20

PC2

Ponto A: Ancestralidade Europeia;
Ponto B: Ancestralidade Africana;
Ponto C: Ancestralidade Amerindia.

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas sociodemogréficas da amostra.
Observou-se que a prevaléncia de tabagismo foi maior entre os participantes negros
dentre os demais grupos raciais; menor entre 0s casados; maior entre 0s pertencentes
a classe social E; maior prevaléncia entre os participantes do candomblé, espiritismo

e entre 0s que declararam néo ter religido e maior entre os estudantes.
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Tabela 1 - Caracteristicas sociodemogréficas dos participantes (n=1102)

77

Fumante Nunca fumante p
n (%) n (%)

Idade?! (em anos)
18 | 24 238 (48,2) 256 (51,8) 0,716
25 |34 147 (54,0) 125 (46,0)
35 |44 62 (49,6) 63 (50,4)
45 |54 46 (46,9) 52 (53,1)
55 |64 53 (51,5) 50 (48,5)
65 anos | 5 (50,0) 5 (50,0)
Sexo
Feminino 194 (50,0) 194 (50) 1,00
Masculino 357 (50,0) 357 (50)
Escolaridade em anos
08 67 (50,0) 67 (50,0) 1,00
9 |—11 94 (50,0) 94 (50,0)
12 390 (50,0) 390 (50,0)
Raca?
Branca 210 (47,2) 235 (52,8) 0,106
Negra 83 (57,6) 61 (42,4)
Amarela 6 (40,0) 9 (60,0)
Parda 240 (50,1) 239 (49,9)
Indigena 4 (44,4) 5 (55,6)
Sem raca definida 2 (20,0) 8 (80,0)
Estado civil
Casado 76 (39,6) 116 (60,4) 0,001
Unido estavel 102 (63,0) 60 (37,0)
Solteiro 338 (49,7) 342 (50,3)
Divorciado 27 (50,0) 27 (50,0)
Viavo 8 (57,1) 6 (42,9)
Renda familiar®
Classe E 38 (66,7) 19 (33,3) 0,067
Classe D 189 (50,3) 187 (49,7)
Classe C 124 (51,9) 115 (48,1)
Classe B 135 (46,7) 154 (53,3)
Classe A 65 (46,1) 76 (53,9)
Religido declarada
Catolica 225 (47,7) 247 (52,3) <0,001
Evangélica 72 (32,4) 150 (67,6)
Espirita 50 (65,8) 26 (34,2)
Candomblé 3 (75,0) 1 (25,0)
Outras 28 (59,6) 19 (40,4)
Nenhuma 173 (61,6) 108 (38,4)
Vinculo funcional®
Docente 15 (48,4) 16 (51,6) 0,189
Técnicolterceirizado 216 (46,8) 245 (53,2)
Estudante 320 (52,5) 290 (47,5)
Esporte
Sim 282 (50,5) 277 (49,5) 0,763
Nao 269 (49,5) 274 (50,5)

1. Categorizacdo da idade segundo VIGITEL; 2. Raca conforme IBGE; 3. Renda conforme IBGE,
divididos em cinco categorias: A, acima de 20 salarios minimos (sm); B, de 10 a20sm; C,de 4 a
10sm; D,de2a4smeE, até 2 sm. SM 2015 - R$742,00; 4. Abrange todos os vinculos com a
universidade, quer seja como funcionarios (docentes, técnicos ou terceirizados) ou estudantes.
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A Tabela 2 apresenta as caracteristicas das escalas de avaliacdo das
experiéncias adversas na infancia com relacdo ao tabagismo e avaliadas pelo
Questionério da Histéria Familiar de Origem (FBQ) - Versao Breve (Anexo Il). Quanto
a quantidade de escalas comprometidas por participante, observou-se maior
predominio de tabagistas a partir de uma Unica escala comprometida, sendo de 100%
guando houve envolvimento de sete a oito escalas. Quanto as categorias, observou-

se maior predominio entre o0s tabagistas nas oito escalas analisadas.

Tabela 2 — Distribui¢cdo das escalas de avaliacdo das experiéncias adversas na infancia
guanto ao nimero e quanto as categorias analisadas (n=1102)

Escalas Fumantes Nunca fumantes p

n (%) n (%)
Quantidade
0 111 (37,8) 183 (62,2) <0,001
1 187 (48,7) 197 (51,3)
2 139 (56,5) 107 (43,5)
3-4 83 (60,6) 54 (39,4)
5-6 24 (70,6) 10 (29,4)
7-8 7 (100,0) 0 (0,0)
Categorias
Responsividade paterna 139 (61,0) 89 (39,0) <0,001
Responsividade materna 57 (75,0) 19 (25,0) <0,001
Negligéncia fisica 39 (62,9) 23 (37,1) 0,036
Abuso fisico paterno 32 (55,2) 26 (44,8) 0,397
Abuso fisico materno 39 (62,9) 23 (37,1) 0,036
Abuso sexual 99 (60,4) 62 (38,5) 0,002
Abuso substancia paterno 316 (53,4) 265 (45,6) 0,001
Abuso substancia materno 196 (60,9) 138 (41,3) <0,001

3.1 CARACTERIZACAO QUANTO AO TABAGISMO

O cigarro foi o produto mais consumido (87,1%); o narguilé foi o0 segundo mais
utilizado (22,1%), seguido dos demais produtos. Foi observado o consumo de forma
isolada ou em associagao - Tabela 1 Suplementar.

Realizada a avaliacdo do grau de dependéncia a nicotina por média de idade e
por média da quantidade de escalas de experiéncias adversas na infancia

comprometidas entre os fumantes de cigarro. Quanto ao grau de dependéncia a
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nicotina, observou-se predominio de baixa dependéncia (71,7%), sendo que a média
dependéncia foi observada em 17,7% e a alta em 10,6%. Com relacdo a quantidade
de escalas ACE comprometidas, observou-se que nos participantes com baixa
dependéncia a nicotina a média de escalas comprometidas foi 1,56 (+1,43), enquanto
na média e alta dependéncia foi 2,33 (+1,58) e de 2,24 (£1,38), respectivamente
(p<0,001).

3.2 POLIMORFISMO GENETICO

Os polimorfismos da pesquisa foram selecionados a partir da analise pelo GWAS
(Quadro 4) e pela revisdo de literatura (Quadro 3). Destes dultimos, 88,9%
encontraram-se presentes na amostra e foram submetidos as andlises univariada,

multivariada e de interacéo.

3.2.1 Anédlise pelo Genome Wide Association Studies - GWAS

Atraveés dessa abordagem foi realizada a avaliacdo comparativa das frequéncias
dos alelos entre fumantes e ndo fumantes, a partir de testes de mudltiplas
comparacdes, sem hipoteses de associacdo genética, correlacionando 845.605
polimorfismos de cada participante da pesquisa ao fenotipo tabagismo — Figura 18.
Observou-se que alguns polimorfismos foram sugestivos de associacdo com o
tabagismo por apresentarem valores de p entre 5x10°° e 5x108 (entre as linhas azul e

vermelha da Figura 16).

Figura 16 - Grafico Manhattan plot exibindo o resultado da analise de

associacao dos polimorfismos ao tabagismo pelo método GWAS

Cromossomos
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O Quadro 4 apresenta os dados dos polimorfismos da amostra sugestivos de
associacdo com o tabagismo através do GWAS. Optou-se por registrar os que
apresentaram valor de p 5x107, tendo em vista ser esse valor o mais préximo da

significancia estatistica, que é p 5x10°8.

Quadro 4 - Polimorfismos da amostra sugestivos de associacdo com o tabagismo
através do GWAS

Polimorfismo Gene Funcao biolégica do gene
rs1403454 ATP5LP4, | Acao inibitéria sobre os genes dependentes de CREs -
DCLK2 CAMP Responsive Element, que codificam proteinas de
ligacdo que respondem ao cAMP, provavelmente por
fosforilacdo do coativador do gene CREB CRTC2 (TORC2)
rs12680491 CSMD1 Desconhecida
rs138826204 N&o -
identificado
rs138444739 SINHCAF Importante  repressor de genes que codificam
componentes da via de sinalizacdo TGF-3
rs261871 BICD1 Regula o transporte do reticulo endoplasmético para o
Complexo de Golgi através da coordenacao das atividades
das proteinas dineinas
rs10129927 Nao -
identificado
rs113043828 | CATSPERD | Auxilia o complexo CatSper, envolvido na hiperativacdo de
células esperméticas, processo nhecessario para a
motilidade espermatica, essencial no final da preparacao
dos espermatozoides para a fertilizacao
rs20069527 N&o -
identificado

a) Polimorfismo rs1403454, gene ATP5LP4, DCLK2
rs1403454, AIT,
cromossdmica 4:148813816, associado ao fenotipo cardiomegalia (NEWTON-CHEH
et al., 2007).

ATP5LP4: trata-se de um pseudogene. Os pseudogenes sao definidos como

Polimorfismo variante intrbnica, alelos localizacéo

regibes do ADN estruturalmente similares a genes, mas que sofreram mutacéao,
perdendo sua funcdo. Portanto, sao regides nado transcritas, incapacitadas de levar a
sintese proteica, entendidas como nédo funcionais. Porém, surgiram evidéncias de que
alguns pseudogenes nao séo inteiramente inativos, tendo papel na expressdo e
regulacdo génica (BALAKIREV; AYALA, 2003; EL-HANI; NARDI, 2005) e que 19%
deles séo, de fato, transcritos (BIRNEY et al., 2007).
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O pseudogene ATP5LP4 ou ATP5MGP4 - ATP Sintetase Membrana
Subunidade G Pseudogene 4, com localizacdo citogenética 4931.23, ndo esta
associado a nenhum fenétipo (HUGO GENE NOMENCLATURE COMMITTEE, 2020),
sendo, portanto, até o momento identificado como regido nédo funcional.

O gene DCLK2, com localizacao citogenética 4931.23, codifica a proteina
Doublecortin-like kinase 2, a qual € membro da superfamilia da proteina cinase e da
familia da duplecortina, contendo dois dominios de duplecortina N-terminais, que se
ligam a microtdbulos, regulando a polimerizagdo. Contém ainda um dominio C-
terminal de serina-treonina cinase, que tem importante acao regulatéria em multiplas
interacbes proteina-proteina. A atividade de polimerizacdo de microtibulos da
Doublecortin-like kinase 2 é independente de sua atividade como proteina cinase
(THE HUMAN PROTEIN ATLAS, 2020b).

A proteina Doublecortin-like cinase 2 tem localizacdo intracelular e tem acgéo
inibitéria sobre os genes dependentes de CREs - CAMP Responsive Element, que
codificam proteinas de ligacdo que respondem ao cAMP, provavelmente por
fosforilagdo do coativador do gene CREB CRTC2 (TORC2), identificado como
codificador da proteina Coativador de transcricdo, regulado por CREB 2. Tem
expressao em Vvarios tecidos, mas com predominéncia absoluta no tecido cerebral:
cértex, hipocampo e cerebelo (THE HUMAN PROTEIN ATLAS, 2020c). Um outro
gene da mesma familia, o0 gene Doublecortin, tem papel no estabelecimento da
organizacdo do hipocampo e sua auséncia resulta em um fendtipo epiléptico grave
com letalidade (THE HUMAN PROTEIN ATLAS, 2020b).

b) Polimorfismo rs12680491, gene CSMD1

Polimorfismo rs12680491, variante intrénica, localizacdo cromossoémica
8:3965394, alelos T/C/G, gene CSMD1, fenétipo desconhecido.

Gene CSMD1, localizacao citogenética 8p23.2, codifica a proteina CSMD1 -
CUB and Sushi Multiple Domains 1, localizada na membrana celular, com mARN
expresso principalmente no cérebro e testiculo, mas também na placenta, baco,
pulméo e rim (FAGERBERG et al., 2014). Nao ha ainda definicdo quanto a sua funcéo
ou agao molecular (THE HUMAN PROTEIN ATLAS, 2020d).
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¢) Polimorfismo rs138826204, gene nao identificado

Polimorfismo rs138826204 ¢é wuma Vvariante intergénica, localizac&o
cromossomica 10:13245639, alelos T/C, ndo sendo definido gene a ele associado
(GTEX PORTAL, 2020) e nem associa¢cao com algum fenatipo.

d) Polimorfismo rs138444739, gene SINHCAF

Variante intronica, localizagdo cromossbmica 12:31285225, alelos T/G, n&o
tendo sido ainda identificado fenétipo a ele associado.

O gene SINHCAF, localizacao citogenética 12p11.21, codifica a proteina Fator
associado ao complexo SIN3-HDAC, de localizacéo intracelular (nucleoplasma e
citoplasma). Trata-se de uma das varias subunidades do complexo Sin3 deacetilase
(Sin3 / HDAC), cuja funcdo é regular a transcricdo génica pela desacetilagdo de
residuos de lisina na regido N-terminal das histonas nucleares (H2A, H2B, H3 e H4),
através da enzima Histona-desacetilase 2 (HDAC2). Esta subunidade € importante
para a repressao de genes que codificam componentes da via de sinalizacdo TGF-
beta, que esta envolvida em muitos processos celulares, incluindo crescimento,
diferenciacdo, apoptose e homeostase celular. A proteina Fator associado ao
complexo SIN3-HDAC €& um componente central do complexo SIN3A (SINHCAF,
SIN3A, HDAC1, SAP30, RBBP4, OGT e TET1), que se encontra presente em células-
tronco embrionérias. Promove a estabilidade de SIN3A e sua presenc¢a na cromatina
€ essencial para manter o potencial de rapida proliferacdo das células embrionarias,
ao mesmo tempo em que garante a fase G1 curta do ciclo celular, evitando, assim, o
nascimento prematuro da linhagem. Desempenha, também, importante papel na
regulacdo da transcricdo e na progressédo do ciclo celular e seu desenvolvimento
(MUNOZ et al.,, 2012; THE HUMAN PROTEIN ATLAS, 2020e), encontrando-se
expressa em todos os tecidos do organismo, inclusive o cerebral (THE HUMAN
PROTEIN ATLAS, 2020f).

e) Polimorfismo rs261871, gene BICD1
Variante intrénica, alelos C/T, localizagdo cromossémica 12:32304731, fenotipo

desconhecido.
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O gene BICD1, localizacdo citogenética 12pl11.21, codifica a proteina
Adaptador de carga BICD 1, de localizac&o intracelular. O BICD1 regula o transporte
do reticulo endoplasmatico para o Complexo de Golgi através de microtubulos do
complexo motor dineina-dinactina, coordenando as proteinas dineinas, que sao
proteinas citoesqueléticas motoras com multiplas subunidades. Regula esse processo
de forma independente do complexo de revestimento da proteina 1 (COP1). As COP1
também estdo envolvidas no transporte celular, porém, através da formacédo de
vesiculas membranosas, promovendo o transporte no sentido Complexo de Golgi para
o reticulo endoplasmatico. As COP2 fazem o transporte no sentido inverso (THE
HUMAN PROTEIN ATLAS, 2020g). Esse gene encontra-se expresso em todo o

organismo de forma homogénea.

f) Polimorfismo rs10129927, gene néo identificado

Variante intergénica, com localizacdo cromossémica 14: 20186176, associacao
génica e fendtipo desconhecidos (NATIONAL LIBRARY OF MEDICINE, 2020a;
PORTAL GTEX, 2020).

g) Polimorfismo rs113043828, gene CATSPERD

Variante intrénica, localizacdo cromossémica 19:5731058, alelos C/T. Fendtipo
desconhecido.

O gene CATSPERD, localizacdo citogenética 19p13.3, codifica a proteina
Canal catibnico esperma associado a subunidade auxiliar delta, localizada na
membrana celular. Trata-se de uma proteina de desenvolvimento que participa do
processo biolégico da espermatogénese, tendo por funcdo auxiliar o complexo
CatSper, envolvido na hiperativacdo de células esperméticas. Tal processo é
necessario para a motilidade do espermatozoide, essencial na fertilizacdo. Encontra-
se expressa amplamente nos 6érgdos reprodutores masculinos e minimamente no

cérebro, ndo sendo ainda identificado fenétipo a ela associado.

h) Polimorfismo rs20069527, gene né&o identificado

Variante desconhecida, sem informagao na literatura.
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Através do GWAS também se obteve o grafico de dispersdo Q-Q plot ilustrando
o valor de ‘p’ quanto a frequéncia dos polimorfismos: valor de ‘p’ da distribuicdo
observada (fumantes) versus valor de p da distribuicdo esperada (nunca fumantes). A
figura confirma a pressuposi¢ao de normalidade da distribuicdo quanto a frequéncia
dos polimorfismos - Figura 17. No grafico obtido ndo se observa inflacdo das predicdes

gendmicas.

Figura 17 — Grafico de dispersao dos valores de significancia (p), mostrando a

distribuicdo observada versus a distribuicdo esperada do valor p
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A Tabela 2 Suplementar apresenta a comparagéo das frequéncias genotipicas e
alélicas entre populacao geral, casos (fumantes) e controles (nunca fumantes); dados
da analise do Equilibrio de Hardy-Weinberg e das frequéncias dos alelos polimorficos
disponiveis em bancos de dados publicos (frequéncia do menor alelo — MAF) -
http://www.ensembl.org/index.html.

Foram excluidos do estudo os polimorfismos que apresentaram frequéncia do
menor alelo (MAF) inferior a 5% (MAF < 0,05) e/ou Equilibrio de Hardy-Weinberg
(EHW), com p< 0,01, correspondendo a 6,1% da amostra. S&o eles:

a) rs6320 (gene HTR5A) — MAF 0,01

b) rs2841334 (gene GAPVD1) - MAF <0,01 e EHW <0,01

c) rs3025343 (gene DBH) — MAF 0,03

d) rs6482190 (LOC107984214) — EHW <0,01


http://www.ensembl.org/index.html
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e) 1s76608582 (HDGFRP2) — MAF 0,01 e EHW <0,01
f) rs28399442 (RAB4B) - EHW <0,01

3.2.2 Andlise dos Hapldtipos

Na busca ativa por polimorfismos que se encontravam em desequilibrio de
ligacdo e formando haplétipos, foram encontrados blocos de haplétipos nos
cromossomas 8, 10, 11, 15 e 19, representados abaixo. No apice de cada uma das
figuras encontra-se uma barra em branco, representando o cromossomo em analise,
com a posicdo de cada polimorfismo em sua estrutura representado por linhas
verticais. Entre parénteses encontram-se os valores, em quilobases (kb), do tamanho
de cada bloco. Os valores de D’ estao representados pela cor do losango vermelho, e
se refere a distancia estimada entre os polimorfismos, variando de zero a um, tendo
como ponto de corte para definir desequilibrio de ligagao valores de D’ = 0,75. Quanto
mais intenso o vermelho, maior o desequilibrio de ligagcdo. Os nimeros no interior do
losango representam os valores de D’ em percentagem — quanto mais proximo do
1,00, maior a ligagao entre os polimorfismos em questéao.

Segue, abaixo, a descricao dos haplétipos encontrados entre os polimorfismos
da amostra:

1. Cromossoma 8: um bloco de haplétipos de 3kb, constituido por dois dos seis
polimorfismos participantes da pesquisa pertencentes a esse cromossoma: -
rs1451240 e rs64744129 (gene CHRNB3-CHRNA®G), formando os haplétipos
GT (67,7%), GC (0,1%) e AC (32,2%). D’ de 1,00 (Figura 18).

Na figura 18 encontra-se a representacdo do bloco de haplétipo encontrado no
cromossoma 8, constituido por dois polimorfismos, rs1451240 e rs64744129, que se
encontram em desequilibrio de ligacdo. Portanto, séo alelos polimorficos transmitidos
em conjunto na fase de meiose celular.

2. Cromossoma 10: um bloco de haplétipos de 1kb, constituido por dois dos
cinco polimorfismos da amostra pertencentes a esse cromossoma:
rs1329650 e rs1028936 (gene LOC100188947), formando os haplétipos GA
(70,9%), GC (0,3%), TC (18,6) e TA (10,2%). O valor de D’ é de 0,98 (Figura
19).

Na figura 19 encontra-se a representacdo do bloco de haplétipo encontrado no

cromossoma 10, constituido por dois polimorfismos, rs1329650 e rs1028936, que se
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encontram em desequilibrio de ligagdo. Portanto, séo alelos polimérficos transmitidos

em conjunto na fase de meiose celular.

Figura 18 — Representacao do bloco de haplétipos do cromossoma 8
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Fonte: Adaptacao da figura gerada pelo software Haploview 4.2

Figura 19 — Representacao do bloco de haploétipos do cromossoma 10
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Fonte: Adaptacao da figura gerada pelo software Haploview 4.2
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3. Cromossoma 11: os polimorfismos encontraram-se organizados em dois

blocos de haplotipos (Figura 20):

a) Bloco 1, de 7kb, constituido por dois dos 13 polimorfismos participantes
da pesquisa pertencentes a esse cromossoma: rs1304100 e rs1013442
(gene BDNF), formando os haplétipos AA (69,3%), GT (22,7%) e GA
(8,0%). O valor de D’ é 1,00.

b) Bloco 2, de 40kb, constituido por cinco dos 13 polimorfismos participantes
da pesquisa pertencentes a esse cromossoma — rs879048, rs4074134,
rs4923457, rs4923460 e rs6265 (gene BDNF), formando os haplotipos
ACAGC (73,7%), AT (0,9%), CTTTT (14,7%), CCAGC (6,1%) e CTTTC
(4,6%). O valor de D’ é 0,96.

Na figura 20 encontra-se a representacdo dos blocos de hapl6tipos encontrados
no cromossoma 11. O bloco 1 é constituido por dois polimorfismos, rs1329650 e
rs1028936 e o bloco 2, constituido por cinco polimorfismos, rs879048, rs4074134,
rs4923457, rs4923460 e rs6265. Ambos se encontram em desequilibrio de ligacéao,

sendo transmitidos em conjunto na fase de meiose celular.

Figura 20 — Representacdo dos blocos de haplotipos do cromossoma 11
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Fonte: Adaptacao da figura gerada pelo software Haploview 4.2
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4. Cromossoma 15: os polimorfismos encontram-se organizados em dois blocos
de haplétipos (Figura 21):
a) Bloco 1, de 12kb, constituido por dois dos sete polimorfismos
participantes da pesquisa pertencentes a esse cromossoma: rs9788682
e rs7163730 (gene HYKK), formando os haplétipos GA (65,2%), GG
(3,6%), AG (31,0%) e AA (0,2%). O valor de D’ é de 0,99.
b) Bloco 2, de 13kb, constituido por trés dos sete polimorfismos participantes
da pesquisa pertencentes a esse cromossoma: rs16969968, rs1051730 e
rs938682 (genes CHRNA5, CHRNA5-CHRNA3-CHRNB4 e CHRNA3),
formando os haplétipos GGA (37,3%), GGG (36,5%), AAA (25,0%) e GAA
(1,1%). O valor de D’ é 0,99.
Na figura 21 encontra-se a representacao dos blocos de haplétipos encontrados
no cromossoma 15. O bloco 1 é constituido por dois polimorfismos, rs9788682 e
rs7163730 e o bloco 2, constituido por trés polimorfismos, rs16969968, rs1051730 e
rs938682. Ambos se encontram em desequilibrio de ligacdo, sendo transmitidos em
conjunto na fase de meiose celular.

Figura 21 — Representacdo dos blocos de haplotipos do cromossoma 15
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Fonte: Adaptacao da figura gerada pelo software Haploview 4.2
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5. Cromossoma 19: formando um bloco de 10kb, constituido por dois dos quatro
polimorfismos participantes da pesquisa pertencentes a esse cromossoma:
rs56113850 e rs8102683 (gene CYP2A6-CYP2B6 e CYP2A6), formando os
haplétipos CC (52,1%), CT (0,1%), TT (24,0%) e TC (23,8%). O valorde D’ é
0,99 (Figura 22).

Na figura 22 encontra-se a representacéo do bloco de haplétipo encontrado

no cromossoma 19, constituido por dois polimorfismos, rs56113850 e rs8102683, que
se encontram em desequilibrio de ligacdo. Portanto, sdo alelos polimorficos

transmitidos em conjunto na fase de meiose celular.

Figura 22— Representacao do bloco de haplotipos do cromossoma 19

[ I I |

rs3733829
rs3865453
rs56113850

rs8102683

Block 1 (10 kb)
3 4

-
N

50

50

Fonte: Adaptacao da figura gerada pelo software Haploview 4.2

Foram excluidos da analise os haplétipos que apresentaram frequéncia menor
que 1,0%, a saber:

a) Cromossoma 8, bloco 1: haplétipo GC

b) Cromossoma 10, bloco 1: hapl6tipo GC

c) Cromossoma 11, bloco 2: haplétipo AT

d) Cromossoma 15, bloco 1: haplétipo AA

e) Cromossoma 19, bloco 1: haplotipo CT
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3.3 ANALISE UNIVARIADA

A Tabela 3 apresenta os dados da analise univariada entre tabagismo e as
varidveis sociodemogréficas - raga, estado civil, renda familiar, religido declarada e
vinculo funcional com a UFMT.

Observou-se que as variaveis "pertencer a raga negra”, “ser aluno da UFMT” e

“nao ter religido” foram associadas ao tabagismo como fatores de risco.

Tabela 3 — Associacéo do tabagismo as variaveis sociodemograficas (n=1102)

Variavel Fumante Nunca fumante OR bruta p
n (%) n (%) (IC95%)

Racat
Nao negra 468 (48,8) 490 (51,2) 1,00 0,046
Negra 83 (57,6) 61 (42,4) 1,45 (1,01-2,08)
Estado civil
Casado / 178 (50,3) 176 (49,7) 1,00 0,874
Unido estavel
Demais 373 (49,9) 375 (50,1) 1,02 (0,75-1,40)
Renda
familiar?
Classe A/B/C 324 (48,4) 345 (51,6) 1,00 0,149
Classe D/E 227 (52,4) 206 (47,6) 0,82 (0,62-1,07)
Religido
declarada
Sim 378 (46,0) 443 (54,0) 1,00 <0,001
Nao 173 (61,6) 108 (38,4) 2,03 (1,50-2,75)
Vinculo
funcional®
Funcionarios 231 (46,9) 261 (53,1) 1,00 <0,001
Estudantes 320 (52,5) 290 (47,5) 5,28 (2,35-11,85)

1. Segundo IBGE; 2. Segundo IBGE, divididos em cinco categorias: A, acima de 20 salérios
minimos (sm); B, de 10 a 20 sm; C, de 4 a 10 sm; D, de 2 a 4 sm e E, até 2 sm. SM 2015 -
R$742,00; 3. Abrange todos os vinculos com a universidade, quer seja como funcionérios
(docentes, técnicos ou terceirizados) ou como estudantes.

Na Tabela 4 encontram-se os dados da analise da associacdo do tabagismo as
escalas de avaliagdo das experiéncias adversas na infancia, tanto pela quantidade
guanto pela categoria das escalas comprometidas.

Com relacdo a quantidade de escalas comprometidas, observou-se que, quando

havia duas ou mais escalas envolvidas por participante, havia maior chance de
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tabagismo. Com relacéo as categorias das escalas comprometidas, observou-se que,

com excecao da escala de abuso fisico paterno, todas as demais foram associadas a

maior chance de tabagismo (87,5% das escalas avaliadas).

Na analise de associacdo dos polimorfismos da amostra ao tabagismo, foram

utilizados diferentes modelos genéticos para avaliar a distribuicdo das frequéncias

genotipicas e alélicas dos polimorfismos entre casos e controles, na busca de garantir

gue alelos de efeito ndo fossem perdidos por serem analisados sé por um determinado

modelo especifico.

Tabela 4 — Associagdo do tabagismo as escalas de avaliacdo das experiéncias adversas na
infancia (n=1102)

Fumante Nunca fumante OR bruta p
n (%) n (%) (IC95%)

NUMERO
0-1 298 (43,9) 380 (56,1) 1,00
2 e mais 253 (59,7) 171 (40,3) 2,04 (1,56-2,67) <0,001
CATEGORIAS
Responsividade paterna
Funcional 391(46,6) 448 (53,4) 1,00
Disfuncional 139 (61,0) 89 (39,0) 1,80 (1,32-2,44) <0,001
Responsividade materna
Funcional 492 (48,1) 530 (51,9) 1,00
Disfuncional 57 (75,0) 19 (25,0) 3,23 (1,88-5,57) <0,001
Negligéncia fisica
Funcional 512 (49,2) 528 (50,8) 1,00
Disfuncional 39 (62,9) 23 (37,1) 1,80 (1,04-3,11) 0,035
Abuso fisico paterno
Funcional 500 (49,5) 511 (50,5) 1,00
Disfuncional 32 (55,2) 26 (44,8) 1,30 (0,76-2,24) 0,338
Abuso fisico materno
Funcional 510 (49,2) 526 (50,8) 1,00
Disfuncional 39 (62,9) 23 (37,1) 1,73 (1,02-2,92) 0,041
Abuso sexual
Ausente 452 (48,0) 489 (52,0) 1,00
Presente 99 (61,5) 62 (38,5) 1,74 (1,23-2,46) 0,002
Abuso substancia paterno
Funcional 217 (44,3) 273 (55,7) 1,00
Disfuncional 316 (54,4) 265 (45,6) 1,57 (1,21-2,05) 0,001
Abuso substancia materno
Funcional 353 (46,2) 411 (53,8) 1,00
Disfuncional 196 (58,7) 138 (41,3) 1,72 (1,31-2,27) <0,001
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Observou-se diferenca na distribuicdo das frequéncias genotipicas e alélicas,
com significancia estatistica entre casos e controles, dos seguintes polimorfismos:
rs2947411/ gene TMEM (modelos genotipico e dominante); rs12616219/ gene
TMEM182 (modelos genotipico e recessivo); rs35438712/ gene CADM2 (modelos
genotipico, dominante e recessivo); rs4532/ gene DRD1 (HUANG et al., 2008)
(modelos genotipico e recessivo); rs3857914/ gene RUNX1T1 (modelo recessivo);
rs9788682/ gene HYKK (modelo recessivo); rs684513/ gene CHRNA5 (modelos
genotipico e recessivo); e rs2273500/ gene CHRNA4 (modelos dominante e
recessivo). Os dados completos encontram-se na Tabela 2 Suplementar.

A Tabela 5 apresenta o resultado da analise da correlacéo entre tabagismo e
os polimorfismos que mostraram significancia estatistica em pelo menos um dos

modelos genéticos avaliados.
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Tabela 5 — Associagéo do tabagismo aos polimorfismos que apresentaram significancia estatistica em pelo menos um dos modelos genéticos avaliados

(n=1048)
Polimorfismos Coordenadas Genodtipo Frequéncia dos genétipos e alelos Modelos genéticos
Genes gendmicas’
Populacéo geral Casos Controles Genotipico Dominante  Recessivo
n (%) n (%) n (%) p
rs2947411 2:614168 GG 719 (68,6) 384 (73,3) 335 (64,0) 0,005 0,001 0,584
TMEM18 AG,T GA 298 (28,4) 126 (24,0) 172 (32,8)
AA 31 (3,0 14 (2,7) 17 (3,2)
G 0,828 (82,8) 0,853 (85,3) 0,803 (80,3)
A 0,172 (17,2) 0,147 (14,7) 0,197 (19,7)
rs12616219 2:103736037 CC 410 (39,1) 219 (41,8) 191 (36,5) 0,048 0,076 <0,001
TMEM182 CAT CA 476 (45,4) 237 (45,2) 239 (45,6)
AA 162 (15,5) 68 (13,0) 94 (17,9)
C 0,618 0,644 (64,4) 0,593 (59,3)
A 0,382 0,356 (35,6) 0,407 (40,7)
rs35438712 3:85539055 CcC 304 (29,0) 170 (32,4) 134 (25,6) 0,006 0,014 0,006
CADM2 TAC CT 513 (49,0) 257 (49,1) 256 (48,8)
TT 231 (22,0) 97 (18,5) 134 (25,6)
C 0,535 0,570 0,500
T 0,465 0,430 0,500
rs4532 5:175443147 TT 538 (51,4) 265 (50,6) 273 (52,1) 0,017 0,621 0,005
DRD1 CT TC 432 (41,2) 208 (39,7) 224 (42,7)
CcC 78 (7,4) 51 (9,7) 27 (5,2)
T 0,719 0,704 (70,4) 0,735 (73,5)
C 0,281 0,296 (29,6) 0,265 (26,5)

Continua
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Tabela 5 — Associagéo do tabagismo aos polimorfismos que apresentaram significancia estatistica em pelo menos um dos modelos genéticos avaliados
(n=1048) - continuacao

Polimorfismos Coordenadas Gendtipos Frequéncia dos gendtipos e alelos Modelos genéticos
Genes gendmicas?
Populacgéo geral Casos Controles Genotipico Dominante Recessivo
n (%) n (%) n (%) p
rs3857914 8:92171837 TT 546 (52,1) 255 (48,6) 291 (55,5) 0,075 0,256 0,026
RUNX1T1 TAC TC 418 (39,9) 222 (42,4) 196 (37,4)
CcC 84 (8,0) 47 (9,0) 37(7,1)
T 0,507 0,698 0,742
C 0,493 0,302 0,258
rs9788682 15:78510244 GG 495 (47,2) 244 (46,6) 251 (47,9) 0,107 0,665 0,021
HYKK GAT GA 453 (43,2) 220 (42,0) 233 (44,5)
AA 100 (9,6) 60 (11,4) 40 (7,6)
G 0,688 0,676 0,701
A 0,312 0,324 0,299
rs684513 15:78566058 CcC 502 (47,9) 244 (46,6) 258 (49,3) 0,037 0,387 0,010
CHRNAS5 CGT CG 441 (42,1) 215 (41,0) 226 (43,1)
GG 105 (10,0) 65 (12,4) 40 (7,6)
C 0,689 0,671 0,708
G 0,311 0,329 0,292
rs2273500 20:63355597 TT 767 (73,2) 369 (70,4) 398 (76,0) 0,127 0,037 0,043
CHRNA4 CG,T TC 260 (24,8) 143 (27,3) 117 (22,3)
CcC 21 (2,0) 12 (2,3) 9(1,7)
T 0,856 0,841 0,871
C 0,144 0,159 0,129
1. http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Info/Index conclusao
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Na Tabela 6 encontra-se o resultado da andlise da correlacdo entre tabagismo e
0s polimorfismos presentes na pesquisa, organizados em haplotipos. Esses foram
detectados nos cromossomas 8,10,11,15 e 19. Observou-se que a diferenca na
distribuicdo das frequéncias dos haplotipos entre casos e controles ndo apresentou
significancia estatistica (p<0,05).

Os resultados das analises univariadas mostraram associacao estatisticamente
relevante do tabagismo a duas variaveis sociodemogréficas, a sete variaveis
referentes as experiéncias adversas na infancia e a oito polimorfismos, apontando,

assim, para a multifatorialidade do tabagismo.

3.4 ANALISE MULTIVARIADA

Foi realizada andlise multivariada entre o tabagismo e as varidveis

sociodemograficas, as experiéncias adversas na infancia e o polimorfismo.

Consideracoes:

a) O modelo foi ajustado pelas variaveis que apresentaram significancia
estatistica na andlise univariada, com p<0,05, a saber: raca, religido
declarada, vinculo funcional, responsividade paterna, responsividade
materna, negligéncia fisica, abuso fisico materno, abuso sexual, abuso de
substancia paterno, abuso de substéncia materno e os polimorfismos
rs2947411, rs12616219, rs35438712, rs4532, rs3857914, rs9788682,
rs684513 e rs2273500;

b) Para a andlise dos polimorfismos, tomou-se o homozigoto selvagem ou
dominante como referéncia para os modelos genotipico e dominante, e 0
alelo selvagem como referéncia para o modelo recessivo;

c) A variavel “numero de escalas comprometidas”, apesar de ter apresentado
valor p <0,001 na andlise de associacdo, ndo foi incluida na andlise
multivariada por ser colinear com o conjunto de variaveis relativas a
experiéncias adversas na infancia.

Os resultados da andlise multivariada entre tabagismo e variaveis

sociodemograficas, experiéncias adversas na infancia e polimorfismos encontram-se

na Tabela 7, com destaque em negrito para as variaveis estatisticamente relevantes.
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Tabela 6 - Associacéo do tabagismo aos haplétipos dos polimorfismos dos cromossomas

8,10,11,15 e 19 (n=1048)

Chr Bloco Polimorfis Hapl6tipo Freq Caso/Controle p?
kbt mo (%) (%)
1 rs1451240 GT 67,7 66,0/69,3 0,112
8 3kb rs 6474412 GC 0,1 0,2/0,0 Excluido®
AC 32,2 33,8/30,7 0,123
GA 70,9 71,8/ 69,9 0,337
10 1 rs1329650 GC 0,3 0,2/0,4 Excluido®
1kb rs1028936 TC 18,6 18,4/18,9 0,778
TA 10,2 9,6/10,8 0,388
rs1304100 AA 69,3 69,8/68,9 0,670
1 rs1013442 GT 22,7 22,5/22,8 0,876
7kb GA 8,0 7,7/8,3 0,629
11 rs879048 ACAGC 73,7 73,5/74,4 0,475
rs4074134 AT 0,9 0,3/0,8 Excluido®
2 rs4923457 CTTTT 14,7 15,7/13,7 0,201
40kb rs4923460 CCAGC 6,1 6,3/6,0 0,800
rs6265 CTTTC 4.6 4,2/5,1 0,346
GA 65,2 64,6/65,8 0,551
1 rs9788682 AG 31,0 32,4/29,7 0,186
1kb rs7163730 GG 3,6 3,0/4,3 0,102
AA 0,2 0,0/0,2 Excluido®
15
rs16969968 GGA 37,3 35,7/38,9 0,127
2 rs1051730 GGG 36,5 37,6/35,5 0,312
13kb rs938682 AAA 25,0 25,4/24,7 0,705
GAA 1,1 1,3/0,9 0,414
CcC 52,1 51,7/52,5 0,694
19 1 rs56113850 CT 0,1 0,1/0,2 Excluido®
10,6kb rs8102683 TT 24,0 36,5/23,9 0,959
TC 23,8 11,7/23,4 0,681

1.Quilobase; 2.Qui-quadrado através do Haploview 4.2; 3.Excluidos os hapl6tipos com
frequéncia menor que 1,0%
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Tabela 7 — Resultado das andlises multivariadas entre tabagismo e variaveis sociodemograficas, experiéncias adversas na infancia e polimorfismos

genéticos (n=1048)

Modelos Casos Controles
Variaveis . Genotipos (n=524) (n=524) p OR ajustada (IC95%) p
Geneticos
n (%) n (%)

Raca!l

Negra Genotipico - - - - 1,32 (0,83-2,11) 0,245
Dominante - - - - 1,41 (0,89-2,21) 1,141
Recessivo - - - - 1,25 (0,79-1,98) 0,341

Religido declarada

Sim Genotipico - - - - 0,51 (0,35-0,75) <0,001
Dominante - - - - 0,52 (0,36-0,75) <0,001
Recessivo - - - - 0,50 (0,35-0,72) <0,001

Vinculo funcional®

Aluno Genotipico - - - - 4,39 (1,71-11,27) 0,002
Dominante - - - - 4,33 (1,72-10,90) 0,002
Recessivo - - - - 4,24 (1,70-10,54) 0,002

Responsividade paterna

Disfuncional Genotipico - - - - 1,50 (1,00-2,25) 0,048
Dominante - - - - 1,35 (0,92-1,99) 0,126
Recessivo - - - - 1,58 (1,06-2,33) 0,023

Responsividade materna

Disfuncional Genotipico - - - - 2,25 (1,05-4,83) 0,037
Dominante - - - - 2,55 (1,22-5,35) 0,013
Recessivo - - - - 2,08 (0,98-4,44) 0,057

Negligéncia fisica

Presente Genotipico - - - - 0,92 (0,41-2,10) 0,852
Dominante - - - - 0,85 (0,39-1,85) 0,675
Recessivo - - - - 0,94 (0,42-2,11) 0,889

Continua
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Tabela 7 — Resultado das andlises multivariadas entre tabagismo e variaveis sociodemograficas, experiéncias adversas na infancia e polimorfismos
genéticos (n=1048) - continuagao

o Modelos N Casos Controles .
Variaveis o Genotipos (n=524) (n=524) p OR ajustada (IC95%) p
Genéticos
n (%) n (%)
Abuso fisico materno
Presente Genotipico - - - - 0,77 (0,36-1,62) 0,486
Dominante - - - - 0,82 (0,39-1,70) 0,591
Recessivo - - - - 0,71 (0,34-1,50) 0,371
Abuso sexual
Presente Genotipico - - - - 1,26 (0,80-1,98) 0,319
Dominante - - - - 1,32 (0,85-2,04) 0,216
Recessivo - - - - 1,27 (0,82-1,97) 0,291
Abuso substancia paterno
Presente Genotipico - - - - 1,48 (1,07-2,05) 0,019
Dominante - - - - 1,51 (1,10-2,08) 0,010
Recessivo - - - - 1,48 (1,08-2,04) 0,014
Abuso substancia materno
Presente Genotipico - - - - 1,49 (1,04-2,12) 0,029
Dominante - - - - 1,57 (1,11-2,22) 0,011
Recessivo - - - - 1,56 (1,11-2,20) 0,011
Polimorfismos (gene)
rs2947411 (gene TMEM18) Genotipico GG 384 (73,3) 335 (64,0) 0,005 1
GA 126 (24,0) 172 (32,8) 0,56 (0,40-0,80) 0,001
AA 14 (2,7) 17 (3,2) 0,51 (0,20-1,32) 0,164
Dominante GG 384 (73,3) 335 (64,0) 0,001 1
GA+AA 140 (26,7) 189 (36,0) 0,57 (0,41-0,80) 0,001
Recessivo GG+GA 510 (97,3) 507 (96,8) 0,584 1
AA 14 (2,7) 17 (3,2) 0,65 (0,26-1,58) 0,338

Continua
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Tabela 7 — Resultado das andlises multivariadas entre tabagismo e variaveis sociodemograficas, experiéncias adversas na infancia e polimorfismos
genéticos (n=1048) — continuacao

o Modelos N Casos Controles .
Variaveis Genéticos Genaotipos (n=524) (n=524) p OR ajustada (IC95%) p
n (%) n (%)

rs12616219 (gene TMEM182) Genotipico CcC 219 (41,8) 191 (36,5) 0,048 1
CA 237 (45,2) 239 (45,6) 0,87 (0,63-1,21) 0,413
AA 68 (13,0) 94 (17,9) 0,66 (0,42-1,03) 0,066

Dominante CcC 219 (41,8) 191 (36,5) 0,076 1
CA+AA 305 (58,2) 333 (63,5) 0,82 (0,61-1,10) 0,175

Recessivo CC+CA 456 (87,0) 430 (82,1) <0,001 1
AA 68 (13,0) 94 (17,9) 0,73 (0,49-1,09) 0,125

rs35438712 (gene CADM2) Genotipico CcC 170 (32,4) 134 (25,6) 0,006 1
CT 257 (49,1) 256 (48,8) 0,89 (0,63-1,24) 0,479
TT 97 (18,5) 134 (25,6) 0,62 (0,41-0,94) 0,023

Dominante CcC 170 (32,4) 134 (25,6) 0,014 1
CT+TT 354 (67,6) 390 (74,4) 0,82 (0,60-1,12) 0,209

Recessivo CC+CT 427 (81,5 390 (74,4) 0,006 1
TT 97 (18,5) 134 (25,6) 0,69 (0,50-0,97) 0,032

rs4532 (gene DRD1) Genotipico TT 265 (50,6) 273 (52,1) 0,017 1
TC 208 (39,7) 224 (42,7) 1,10 (0,81-1,51) 0,541
CcC 51 (9,7) 27 (5,2) 2,05 (1,13-3,71) 0,018

Dominante TT 265 (50,6) 273 (52,1) 0,621 1
TC+CC 256 (49,4) 251 (47,9) 1,20 (0,90-1,61) 0,221

Recessivo TT+TC 473 (90,3) 497 (94,8) 0,005 1
CcC 51(9,7) 27 (5,2) 1,87 (1,07-3,28) 0,029

Continua
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Tabela 7 — Resultado das andlises multivariadas entre tabagismo e variaveis sociodemograficas, experiéncias adversas na infancia e polimorfismos
genéticos (n=1048) - continuacao

o Modelos N Casos Controles .
Variaveis Genéticos Genotipos (n=524) (n=524) p OR ajustada (IC95%) p
n (%) n (%)

rs3857914 (gene RUNX1T1) Genotipico TT 255 (48,6) 291 (55,5) 0,075 1
TC 222 (42,4) 196 (37,4) 1,22 (0,88-1,69) 0,232
CcC 47 (9,0) 37(7,1) 1,24 (0,72-2,13) 0,441

Dominante TT 255 (48,6) 291 (55,5) 0,256 1
TC+CC 269 (51,4) 233 (44,5) 1,23 (0,91-1,66) 0,172

Recessivo TT+TC 477 (91,0) 487 (92,9) 0,026 1
CC 47 (9,0) 37(7,1) 1,17 (0,69-1,97) 0,556

rs9788682 (gene HYKK) Genotipico GG 244 (46,6) 251 (47,9) 0,107 1
GA 22 (42,0) 233 (44,5) 0,54 (0,23-1,26) 0,154
AA 60 (11,4) 40 (7,6) 0,64 (0,14-2,87) 0,562

Dominante GG 244 (46,6) 251 (47,9) 0,665 1
GA+AA 82 (53,4) 273 (52,1) 0,64 (0,28-1,45) 0,287

Recessivo GG +GA 266 (88,6) 484 (92,4) 0,021 1
AA 60 (11,4) 40 (7,6) 1,14 (0,34-3,82) 0,835

rs684513 (gene CHRNAD) Genotipico CcC 244 (46,6) 258 (49,3) 0,037 1
CG 215 (41,0) 226 (43,1) 1,76 (0,76-4,05) 0,185
GG 65 (12,4) 40 (7,6) 2,86 (0,65-12,60) 0,165

Dominante CC 215 (41,0) 258 (49,3) 0,387 1
CG+GG 280 (59,0) 266 (50,7) 1,74 (0,77-3,94) 0,181

Recessivo CC+CG 459 (87,6) 484 (92,4) 0,01 1
GG 65 (12,4) 40 (7,6) 1,66 (0,51-5,46) 0,400

Continua
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Tabela 7 — Resultado das andlises multivariadas entre tabagismo e variaveis sociodemograficas, experiéncias adversas na infancia e polimorfismos
genéticos (n=1048) — continuacao

o Modelos N Casos Controles .
Variaveis Genéticos Genotipos (n=524) (n=524) p OR ajustada (IC95%) p
n (%) n (%)

rs2273500 (gene CHRNA4) Genotipico TT 369 (70,4) 398 (76,0) 0,127 1
TC 143 (27,3) 117 (22,3) 1,24 (0,88-1,75) 0,222
CcC 12 (2,3) 9(1,7) 1,31 (0,47-3,62) 0,606

Dominante TT 369 (70,4) 398 (76,0) 0,037 1
TC+CC 155 (29,6) 126 (24,0) 1,20 (0,87-1,66) 0,274

Recessivo TT+TC 512 (97,7) 515 (98,3) 0,043 1
CC 12 (2,3) 9(1,7) 1,12 (0,42-2,98) 0,825

1.Segundo IBGE; 2. Abrange todos os vinculos com a universidade, quer seja como funcionarios (docentes, técnicos ou terceirizados) ou estudantes; analise
ajustada por raca, religido declarada, vinculo funcional, responsividade paterna, responsividade materna, negligéncia fisica, abuso fisico materno, abuso sexual,
abuso de substéncia paterno, abuso de substancia materno e os polimorfismos rs2947411, rs12616219, rs35438712, rs4532, rs3857914, rs9788682, rs684513 e

rs2273500.

Concluséo
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Através da analise multivariada, observou-se associacdo significativa entre
tabagismo e religido declarada, sendo esta um fator de protecdo, com chances 0,51,
0,52 e 0,50 de tabagismo em relacdo aos participantes sem religido declarada,
conforme os modelos genéticos genotipico, dominante e recessivo, respectivamente.

Observou-se, com significancia estatistica, que ser aluno, independentemente
do modelo genético aplicado, apresentou-se como fator de risco para o tabagismo,
com chance 4,39, 4,33 e 4,24 vezes maior do que nos participantes ndo alunos,
conforme modelo genético aplicado, respectivamente.

Com relacdo as variaveis relacionadas as experiéncias adversas na infancia,
observou-se correlagéo entre tabagismo e a presenca de disfuncionalidade na escala
responsividade paterna nos modelos genotipico e recessivo, para 0s quais a chance
de tabagismo em relacéo aos demais participantes dessa escala funcional foi 1,50 e
1,58 vezes maior, respectivamente. Quanto a escala responsividade materna,
observou-se, para os modelos genotipico e dominante, chance 2,25 e 2,55 vezes
maior em relacéo aos participantes dessa essa escala funcional, conforme o modelo
genético avaliado. Com relacéo a escala que avaliou a correlagéo entre 0 uso abusivo
de substancia psicoativa pelo pai e o tabagismo, detectou-se associacdo como fator
de risco para os trés modelos genéticos avaliados, sendo de 1,48, 1,51 e 1,48 vezes
maior, conforme modelo. Com relacdo a escala materna quanto ao uso de substancia
psicoativa, o risco foi 1,49, 1,57 e 1,56 vezes maior, respectivamente aos modelos
genéticos avaliados.

Dos oito polimorfismos que entraram para as analises multivariadas, trés
apresentaram associacdo ao tabagismo, com significAncia estatistica, a saber:
rs2947411, rs35438712 e o rs4532. Quanto ao polimorfismo rs294741, observou-se
gue individuos heterozigotos GA (modelo genotipico) apresentaram associacao
protetiva para o tabagismo, OR=0,56 em comparacéo com os individuos homozigotos
GG. Protecado também foi detectada nos individuos portadores do alelo A (modelo
dominante), OR=0,57 em relagcdo ao homozigoto GG. O polimorfismo rs35438712
(modelo genotipico), mostrou protecao para o tabagismo nos individuos homozigotos
TT, em comparacdo com os individuos homozigotos CC, OR=0,62. Prote¢do também
foi detectada através do modelo recessivo, com OR=0,69 para os individuos TT em
comparagao com os portadores do alelo C. Quanto ao polimorfismo rs4532 (modelo

genotipico), a chance foi 2,05 vezes maior de tabagismo em individuos homozigotos
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CC em comparacao com os homozigotos TT. De maneira semelhante, o modelo
recessivo também mostrou risco 1,87 vezes maior nos individuos homozigotos CC em
comparacao com os individuos portadores do alelo T.

A andlise multivariada, realizada com o objetivo de determinar o efeito
independente de cada variavel exploratdria sobre a variavel resposta ao tabagismo,
mostrou associacdo com nove variaveis, sendo duas sociodemograficas, quatro
relacionadas as experiéncias adversas na infancia e trés polimorfismos. Dessa

maneira, fica demonstrada a multifatorialidade do tabagismo.

3.5ANALISE DE INTERACAO

Com o objetivo de avaliar a capacidade do polimorfismo modular o efeito da
exposicao a traumas na infancia ou, contrariamente, a capacidade dessa exposicéo a
traumas de modular o efeito do polimorfismo, foi realizada analise de interacao entre
os polimorfismos genéticos e as variaveis relacionadas as experiéncias adversas na
infancia (ACE). Os dados da Tabela 8 permitem observar que 10 gendtipos
polimérficos apresentaram interacdo com uma varidvel ACE; cinco, com duas
variaveis ACE e trés, com trés variaveis ACE, destacados em negrito.

Com base nessa tabela, foi possivel verificar que:

a) Portadores do genotipo GA do polimorfismo rs1937455, que conviveram
com maes usudrias de SPA, apresentaram chance 0,44 de tabagismo em
relagdo aos homozigotos GG;

b) Os portadores do genétipo GA do polimorfismo rs1514175, vitimas de
abuso sexual, apresentaram chance 2,52 vezes maior de tabagismo em
relagcdo aos homozigotos GG;

c) Os que vivenciaram disfungéo no relacionamento paterno e portadores do
genotipo AC do polimorfismo rs12616219 apresentaram chance 2,78
vezes maior de tabagismo em relacédo ao genotipo CC;

d) Os portadores do gendtipo CC do polimorfismo rs6724928 que
vivenciaram negligéncia fisica apresentaram chance 0,14 de tabagismo
em relacdo ao genotipo TT e os que vivenciaram abuso fisico paterno,
0,49 de chance;
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e)

f)

9)

h)

)

k)
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Os portadores do polimorfismo rs4423615, através do gendétipo AA, que
vivenciaram disfuncdo no relacionamento com a mae, apresentaram
chance 6,25 vezes maior de tabagismo em relacdo ao genodtipo GG,
enquanto nos portadores do genétipo AG a chance foi 5,34 vezes maior;
os portadores do gendtipo AG que passaram pela experiéncia de
negligéncia fisica apresentaram chance 14,81 vezes maior de tabagismo
em relacéo ao genotipo GG;

Os portadores do genétipo CC do polimorfismo rs35438712 que
vivenciaram relacionamento disfuncional com o pai apresentaram chance
2,47 vezes maior de tabagismo em relacdo ao gendtipo TT, e 0s que
vivenciaram abuso fisico paterno, chance 7,39 vezes maior;

A convivéncia com maes usuarias de SPA conferiu chance 0,35 de
desenvolver tabagismo nos individuos portadores do gendtipo CC em
relacdo ao gendtipo TT no polimorfismo rs6883351;

A experiéncia de abuso sexual associada ao genotipo CT no polimorfismo
rs4532 conferiu chance 2,96 vezes maior de tabagismo e chance 1,94
vezes maior nos que conviveram com maes usuarias de SPA, em relacao
aos portadores do gendétipo TT;

A andlise de interacdo entre o polimorfismo rs2645339 e as escalas ACE
detectaram trés possibilidades: nos individuos portadores do genotipo AG
e vitimas de negligéncia fisica, observou-se chance 0,13 de tabagismo;
nos portadores do gendtipo AA que conviveram com pai usuario de SPA,
chance 0,47 de tabagismo; e nos portadores do gendtipo AG que
conviveram com méaes usuarias de SPA, chance 2,15 vezes maior de
tabagismo em relacéo ao genétipo GG;

Os individuos portadores do polimorfismo rs10807839, gendtipo AA,
vitimas de abuso sexual, apresentaram chance 0,10 de desenvolver
tabagismo em relacédo aos portadores do genotipo GG;

A chance de tabagismo foi 2,56 vezes maior nos portadores do genotipo
TG do polimorfismo rs215605 que viveram a experiéncia de
relacionamento disfuncional com o pai, em relacdo aos portadores do

genotipo TT;
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Chance 1,83 vezes maior de tabagismo foi observada nos individuos
portadores do gendtipo GA do polimorfismo rs1451240 que conviveram

com pai usuario de SPA, em relacéo aos portadores do genotipo GG;

m) Ja os portadores do gendtipo TC do polimorfismo rs6474412

P)

Q)

apresentaram chance 1,90 vezes maior de tabagismo em relacdo aos
portadores do gendtipo TT, também por conviverem com pai usuario de
SPA,

Com relagéo ao polimorfismo rs3857914, observou-se que os portadores
do gendtipo CT apresentam chance 0,26 de tabagismo quando
vivenciaram negligéncia fisica; chance 0,20 quando vivenciaram abuso
fisico paterno e chance 1,87 vezes maior quando conviveram com mae
usuaria de SPA, em relacdo aos portadores do genétipo TT;

O polimorfismo rs6484320 conferiu chance 4,44 e 4,95 vezes maior de
tabagismo quando associado a experiéncia de convivio com méae usuaria
de SPA, para os gendtipos AA e AT, respectivamente, em relacdo ao
genotipo TT;

Ja o polimorfismo rs11082304 conferiu menor chance de tabagismo nos
individuos que vivenciaram abuso fisico paterno, sendo de 0,05 nos
portadores do gendtipo GG e de 0,11 nos portadores do genétipo TG, em
relacdo aos portadores TT;

O polimorfismo rs8102683, através do gendtipo CT, conferiu chance 0,10
de tabagismo nas vitimas de abuso sexual em relagcéo ao genotipo TT;

O polimorfismo rs202664 gendtipo TC, interagindo com abuso sexual,

conferiu chance 0,46 de tabagismo em relacéo ao genotipo TT.

Os resultados das andlises de interacdo sugerem a existéncia tanto de

modulacao dos polimorfismos sobre as experiéncias adversas na infancia, quanto das

experiéncias adversas na infancia sobre os polimorfismos, conforme a andlise do

conjunto de informacdes. As modula¢gdes dos polimorfismos sobre as experiéncias

adversas na infancia foram observadas nos itens “a”, “b”, “c”, “d”, “e”, “f’", “g”, “h”,

[T

(344
I,

LTI | RTINS | B TIRG L I T |} [T L]

7, “K” P, “m”) “n”, “0”, “p”, “q” e “r” e as modulagdes das ACEs sobre os SNPs foram

[ (19 l]

observadas nos itens “I” (32 interag&o) e “n” (32 interacédo).
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Tabela 8 — Resultado da andlise de interacéo entre os polimorfismos genéticos e as variaveis ACE, em associacao ao tabagismo, que apresentaram

significancia estatistica (n=1048)

RPP RPM NF AFP AFM AbSx AbSbP AbSbM
SNPs OR OR OR OR OR OR OR OR
(IC95%) p (IC95%) p (1C95%) p (IC95%) p (IC95%) p (IC95%) p (IC95%) p (IC95%) p
1la) SNP rs1937455 - OR sem interacao
AA 1,49 7,99 2,24 1,63 2,56 1,07 1,99 3,25
(0,78-2,86) (1,79-35,6) (0,74-6,76) (0,60-4,44) (0,76-8,59) (0,46-2,47) (1,10-3,58) (1,68-6,29)
0,229 0,006 0,156 0,341 0,129 0,880 0,022 <0,001
GA 0,81 0,83 0,83 0,81 0,82 0,85 0,79 0,88
(0,57-1,15) (0,61-1,13) (0,61-1,12) (0,59-1,11) (0,60-1,12) (0,61-1,17) (0,51-1,23) (0,62-1,26)
0,238 0,239 0,225 0,188 0,216 0,322 0,300 0,489
GG 0,84 0,80 0,81 0,77 0,82 0,92 0,64 0,71
(0,54-1,30) (0,54-1,17) (0,56-1,19) (0,51-1,14) (0,56-1,21) (0,62-1,36) (0,36-1,47) (0,45-1,11)
0,432 0,250 0,293 0,191 0,314 0,669 0,135 0,135
la) SNP rs1937455 - OR com interacéo
AA 1,43 0,30 0,67 1,21 0,60 1,77 0,75 0,58
(0,59-3,47) (0,05-1,79) (1,48-3,05) (0,22-6,70) (0,11-3,14) (0,62-5,05) (0,35-1,59) (0,25-1,34)
0,426 0,186 0,606 0,827 0,542 0,287 0,451 0,201
GA 1,24 0,42 0,85 0,64 0,84 1,72 0,75 0,44
(0,57-2,69) (0,07-2,31) (0,22-0,34) (0,17-2,39) (0,21-3,43) (0,65-4,54) (0,38-1,48) (0,20-0,94)
0,587 0,317 0,818 0,505 0,811 0,271 0,412 0,034
GG 1 1 1 1 1 1 1 1
2a) SNP rs1514175 — OR sem interagao
AA 2,23 7,13 4,00 0,58 1,31 1,04 1,47 2,13
(1,12-1,28) (1,60-31,82) (1,08-14,72) (0,16-2,04) (0,44-3,89) (0,53-2,01 (0,88-2,45) (1,23-3,70)
0,522 0,010 0,037 0,394 0,623 0,906 1,144 0,007
GA 0,89 0,96 0,90 0,92 0,97 0,84 0,56 0,97
(0,61-1,28) (0,70-1,33) (0,66-1,22) (0,67-1,27) (0,71-1,33) (0,61-1,16) (0,35-0,90) (0,68-1,39)
0,522 0,821 0,497 0,615 0,851 0,296 0,017 0,870
GG 0,87 0,94 0,88 0,98 1,00 0,96 0,68 0,91
(0,58-1,31) (0,66-1,34) (0,62-1,24) (0,68-1,40) (0,70-1,42) (0,66-1,40) (0,39-1,16) (0,61-1,35)
0,510 0,747 0,458 0,898 0,989 0,843 0,158 0,631

Continua
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Tabela 8 — Resultado da andlise de interacéo entre os polimorfismos genéticos e as varidveis ACE, em associacdo ao tabagismo, que apresentaram
significancia estatistica (n=1048) - continuacéo

RPP RPM NF AFP AFM AbSx AbSbP AbSbM
SNPs OR OR OR OR OR OR OR OR
(IC95%) p (IC95%) p (IC95%) p (IC95%) p (IC95%) p (IC95%) p (IC95%) p (IC95%) p
2a) SNP rs1514175 - OR com interacao
AA 0,81 0,610 0,35 4,38 2,43 1,20 0,64 0,91
(0,33-2,01) (0,09-4,01) (0,07-1,82) (0,83-23,17) (0,49-12,01) (0,45-3,19) (0,31-1,32) (0,43-1,94)
0,652 0,607 0,213 0,082 0,277 0,717 0,228 0,811
GA 0,75 0,37 0,39 2,25 1,54 2,52 1,41 0,76
(0,33-1,70) (0,69-1,95) (0,07-1,76) (0,49-10,31) (0,38-6,18) (1,09-5,79) (0,76-2,64) (0,40-1,46)
0,488 0,240 0,221 0,296 0,541 0,030 0,275 0,413
GG 1 1 1 1 1 1 1 1
3a) SNP rs12616219 - OR sem interacéo
AA 1,16 2,18 1,24 1,17 2,10 1,84 1,53 1,60
(0,70-1,93) (0,95-5,03) (0,54-2,83) (0,47-2,83) (0,85-5,19) (1,05-3,21) (1,02-2,30) (1,02-2,50)
0,573 0,067 0,610 0,735 0,108 0,033 0,041 0,041
AC 1,10 1,30 1,29 1,27 1,35 1,21 1,44 1,50
(0,73-1,66) (0,90-1,88) (0,89-1,87) (0,87-1,85) (0,94-1,95) (0,82-1,78) (0,82-2,52) (0,97-2,30)
0,646 0,161 0,173 0,217 0,107 0,344 0,200 0,065
CcC 1,53 1,52 1,56 1,50 1,53 1,43 1,75 1,75
(1,01-2,33) (1,04-2,22) (1,07-2,27) (1,02-2,21) (1,05-2,22) (0,97-2,12) (0,99-3,10) (1,12-2,74)
0,044 0,030 0,021 0,040 0,026 0,074 0,056 0,013
3a) SNP rs12616219 - OR com interagcao
AA 0,76 1,37 0,57 0,29 0,67 0,44 1,19 1,56
(0,26-2,17) (0,21-8,80) (0,08-3,92) (0,03-3,20) (0,13-3,45) (0,15-1,29) (0,55-2,59) (0,66-3,66)
0,605 0,740 0,569 0,313 0,630 0,136 0,659 0,311
AC 2,78 2,69 3,21 1,59 1,06 1,09 1,01 1,12
(1,36-5,67) (0,75-9,63) (0,87-11,8) (0,48-5,28) (0,31-3,69) (0,49-1,29) (0,59-1,73) (0,61-2,05)
0,005 0,131 0,079 0,450 0,926 0,837 0,968 0,719
CcC 1 1 1 1 1 1 1 1

Continua
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Tabela 8 — Resultado da andlise de interacéo entre os polimorfismos genéticos e as varidveis ACE, em associacdo ao tabagismo, que apresentaram

significancia estatistica (n=1048) - continuacéo

RPP RPM NF AFP AFM AbSx AbSbP AbSbM
SNPs OR OR OR OR OR OR OR OR
(IC95%) p (IC95%) p (IC95%) p (IC95%) p (IC95%) p (IC95%) p (IC95%) p (IC95%) p
4a) rs6724928 - OR sem interacao
CcC 2,18 2,78 4,57 4,55 0,92 1,87 1,50 1,25
(1,08-4,39) (1,06-7,26) (0,98-21,44) (0,97-21,3) (0,33-2,60) (0,92-2,83) (0,86-2,62) (0,72-2,20)
0,030 0,038 0,054 0,055 0,878 0,086 0,153 0,429
TC 0,89 1,07 1,00 0,97 1,06 0,92 1,21 1,14
(0,63-1,25) (0,79-1,45) (0,75-1,35) (0,71-1,31) (0,79-1,43) (0,67-1,26) (0,78-1,88) (0,81-1,62)
0,496 0,651 0,989 0,823 0,687 0,605 0,391 0,447
TT 0,94 0,99 0,98 0,96 1,04 0,91 1,18 1,23
(0,62-1,43) (0,69-1,43) (0,68-1,39) (0,66-1,40) (0,73-1,48) (0,62-1,32) (0,67-2,06) (0,80-1,91)
0,778 0,975 0,896 0,824 0,841 0,609 0,569 0,351
4b) rs6724928 - OR com interacgéo
CcC 0,59 2,58 0,14 0,49 9,07 0,50 1,27 1,69
(0,24-1,47) (0,42-15.91) (0,02-0,93) (0,02-0,95) (0,88-93,83) (0,19-1,33) (0,60-2,68) (0,78-3,65)
0,256 0,308 0,042 0,044 0,064 0,164 0,536 0,185
TC 0,95 1,26 0,51 0,29 2,43 1,20 0,96 1,61
(0,41-2,19) (0,35-4,50) (0,09-2,91) (0,05-1,75) (0,69-8,56) (0,50-2,89) (0,50-1,85) (0,81-3,17)
0,904 0,718 0,445 0,179 0,167 0,686 0,900 0,171
TT 1 1 1 1 1 1 1 1
5a) rs4423615 - OR sem interacao
AA 1,62 0,95 0,33 1,19 2,02 1,52 1,94 2,15
(0,87-3,02) (0,30-3,01) (0,09-1,27) (0,31-4,57) (0,67-6,05) (0,81-2,83) (1,19-3,17) (1,24-3,72)
0,126 0,931 0,106 0,798 0,211 0,191 0,690 0,006
AG 0,84 0,81 0,75 0,87 0,80 0,79 0,91 0,75
(0,59-1,19) (0,59-1,11) (0,55-1,01) (0,63-1,19) (0,59-1,08) (0,57-1,09) (0,57-1,46) (0,52-1,08)
0,323 0,187 0,062 0,378 0,147 0,150 0,690 0,117
GG 0,94 0,93 0,89 0,91 0,82 0,84 0,82 0,76
(0,64-1,39) (0,65-1,33) (0,62-1,26) (0,64-1,31) (0,58-1,17) (0,58-1,21) (0,49-1,38) (0,50-1,14)
0,774 0,696 0,505 0,626 0,275 0,349 0,461 0,178
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Tabela 8 — Resultado da andlise de interacé@o entre os polimorfismos genéticos e as varidveis ACE, em associacdo ao tabagismo, que apresentaram

significancia estatistica (n=1048) - continuacéo

RPP RPM NF AFP AFM AbSx AbSbP AbSbM
SNPs OR OR OR OR OR OR OR OR
(IC95%) p (IC95%) p (1C95%) p (IC95%) p (IC95%) p (IC95%) p (IC95%) p (IC95%) p
5b) rs4423615 — OR com interacgao
AA 1,33 6,25 4,30 3,11 1,08 1,01 0,87 0,69
(0,53-3,31) (1,14-34,15) (0,79-23,32) (0,49-19,77) (0,22-5,41) (0,40-2,54) (0,43-1,77) (0,33-1,43)
0,540 0,034 0,091 0,230 0,925 0,982 0,707 0,320
AG 1,11 5,34 14,81 0,70 0,99 1,22 0,70 0,84
(0,52-2,35) (1,23-23,18) (2,84-77,29) (0,14-3,40) (0,25-3,93) (0,54-2,77) (0,39-1,26) (0,44-1,64)
0,792 0,025 0,001 0,655 0,984 0,637 0,232 0,616
GG 1 1 1 1 1 1 1 1
6a) rs35438712 - OR sem interacéo
CcC 1,11 2,41 2,93 0,48 1,97 1,07 1,64 1,59
(0,61-2,02) (0,83-6,97) (1,06-8,13) (0,16-1,41) (0,60-6,42) (0,52-2,20) (0,94-2,88) (0,87-2,89)
0,733 0,104 0,039 0,181 0,263 0,862 0,083 (0,132)
TC 0,88 0,79 0,78 0,80 0,82 0,74 0,78 0,86
(0,63-1,23) (0,59-1,06) (0,58-1,04) (0,59-1,07) (0,62-1,10) (0,54-1,01) (0,50-1,22) (0,61-1,21)
0,445 0,117 0,095 0,137 0,182 0,058 0,277 0,375
TT 0,73 0,60 0,54 0,67 0,60 0,61 0,57 0,64
(0,48-1,11) (0,41-0,87) (0,38-0,78) (0,46-0,97) (0,42-0,86) (0,42-0,89) (0,33-0,99) (0,42-0,97)
0,141 0,007 0,001 0,033 0,006 0,011 0,048 0,036
6b) rs35438712 - OR com interacéo
CcC 2,47 3,26 0,51 7,39 2,65 1,61 0,99 1,23
(1,04-5,84) (0,52-20,43) (0,12-2,21) (1,39-39,4) (0,39-18,16) (0,59-4,42) (0,47-2,06) (0,56-2,69)
0,040 0,207 0,367 0,019 0320 0,356 0,968 0,605
TC 1,87 1,44 0,55 4,03 0,74 2,04 0,95 1,11
(0,84-4,17) (0,39-5,34) (0,15-2,01) (0,85-19,1) (0,18-3,11) (0,84-4,92) (0,48-1,85) (0,56-2,23)
0,123 0,585 0,367 0,079 0,685 0,113 0,873 0,762
TT 1 1 1 1 1 1 1 1
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Tabela 8 — Resultado da andlise de interacéo entre os polimorfismos genéticos e as varidveis ACE, em associacdo ao tabagismo, que apresentaram
significancia estatistica (n=1048) — continuacao

RPP RPM NF AFP AFM AbSx AbSbP AbSbM
SNPs OR OR OR OR OR OR OR OR
(IC95%) p (IC95%) p (IC95%) p (IC95%) p (IC95%) p (IC95%) p (IC95%) p (IC95%) p
7a) rs6883351 — OR sem interacao
CcC 2,43 2,61 2,20 1,20 3,52 1,80 2,27 3,35
(1,15-5,17) (0,83-2,22) (0,57-8,48) (0,33-4,38) (0,98-12,68) (0,77-4,21) (1,27-4,07) (1,76-6,39)
0,021 0,100 0,251 0,787 0,054 0,176 0,006 <0,001
CT 1,09 1,16 1,13 1,19 1,19 1,09 1,16 1,13
(0,78-1,54) (0,86-1,57) (0,83-1,52) (0,87-1,60) (0,88-1,60) (0,78-1,54) (0,86-1,57) (0,83-1,52)
0,582 0,339 0,441 0,274 0,266 0,582 0,339 0,441
TT 1,28 1,48 1,44 1,46 1,40 1,28 1,48 1,44
(0,85-1,93) (1,03-2,14) (1,01-2,07) (1,00-2,12) (0,98-2,01) (0,85-1,93) (1,03-2,14) (1,01-2,07)
0,231 0,034 0,044 0,047 0,066 0,231 0,034 0,044
7b) rs6883351 — OR com interacgéo
CcC 0,61 1,26 0,62 0,93 0,65 1,00 0,53 0,35
(0,23-1,60) (0,27-5,89) (0,13-3,00) (0,20-4,32) (0,11-3,88) (0,35-2,84) (0,26-1,12) (0,16-0,80)
0,312 0,765 0,551 0,924 0,641 0,998 0,096 0,013
CT 0,76 1,69 1,05 1,54 0,40 0,90 0,69 0,52
(0,32-1,82) (0,40-7,09) (0,21-5,19) (0,31-7,66) (0,09-1,77) (0,35-2,35) (0,35-1,36) (0,24-1,11)
0,537 0,471 0,956 0,924 0,226 0,831 0,283 0,092
TT 1 1 1 1 1 1 1 1
8a) rs4532 - OR sem interacao
CcC 1,57 2,64 1,68 0,83 1,36 1,15 1,70 1,33
(1,01-2,45) (1,28-5,46) (0,85-3,32) (0,38-1,81) (0,65-2,84) (0,72-1,83); (1,17-2,26) (0,91-1,94)
0,045 0,009 0,133 0,644 0,410 0,559 0,006 0,144
CT 0,46 0,59 4,47 0,58 0,53 0,48 041 0,53
(0,27-0,80) (0,34-1,01) (0,21-1,02) (0,33-1,00) (0,31-0,91) (0,28-0,82) (0,17-0,95) (0,31-0,91)
0,005 0,054 0,057 0,051 0,020 0,007 0,038 0,020
TT 0,46 0,60 0,44 0,60 0,56 050 0,37 0,56
(0,27-0,80) (0,35-1,02) (0,21-0,93) (0,34-1,03) (0,33-0,95) (0,29-0,85) (0,16-0,86) (0,33-0,95)
0,005 0,057 0,031 0,064 0,033 0,011 0,021 0,033
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Tabela 8 — Resultado da analise de interacéo entre os polimorfismos genéticos e as variaveis ACE, em associa¢do ao tabagismo, que apresentaram

significancia estatistica (n=1048) - continuacao

RPP RPM NF AFP AFM AbSx AbSbP AbSbM
SNPs OR OR OR OR OR OR OR OR
(IC95%) p (IC95%) p (1C95%) p (IC95%) p (IC95%) p (IC95%) p (IC95%) p (IC95%) p
8b) rs4532 - OR com interacgao
CcC 0,66 3422 2,16 1110 1248 0,88 0,62 1,81
(0,20-2,20) (0,00-0,00) (0,23-20,70) (0,00-0,00) (0,00-0,00) (0,22-3,48) (0,21-1,81) (0,56-5,91)
0,498 0,975 0,504 0,975 0,984 0,857 0,381 0,323
CT 1,64 1,42 1,45 1,82 2,03 2,96 0,89 1,94
(0,84-3,19) (0,45-4,43) (0,36-5,88) (0,48-6,92) (0,56-7,37) (1,40-6,25) (0,53-1,49) (1,07-3,52)
0,146 0,546 0,600 0,378 0,281 0,004 0,648 0,029
TT 1 1 1 1 1 1 1 1
9a) rs2645339 - OR sem interacéo
AA 1,66 3,97 7,57 141 1,19 2,70 2,52 1,15
(0,83-3,32) (1,29-12,25) (1,69-33,81) (0,39-5,09) (0,43-3,32) (1,25-5,86) (1,47-4,30) (0,67-1,97)
0,150 0,016 0,008 0,598 0,734 0,012 0,001 0,618
AG 1,24 1,33 1,23 1,21 1,25 1,37 1,06 1,05
(0,86-1,77) (0,96-1,84) (0,90-1,69) (0,88-1,68) (0,91-1,71) (0,98-1,92) (0,66-1,72) (0,73-1,51)
0,249 0,084 0,192 0,243 0,170 0,069 0,799 0,808
GG 1,30 1,22 1,07 1,22 1,26 1,19 0,82 1,26
(0,87-1,94) (0,85-1,75) (0,75-1,53) (0,85-1,75) (0,88-1,80) (0,82-1,74) (0,48-1,37) (0,84-1,91)
0,196 0,282 0,708 0,283 0,213 0,354 0,443 0,256
9b) rs2645339 - OR com interacdo
AA 1,31 2,50 0,21 1,24 2,43 0,75 0,47 1,26
(0,52-3,31) (0,38-16,44) (0,03-1,42) (0,20-7,70) (0,49-12,05) (0,27-2,08) (0,23-0,97) (0,59-2,71)
0,564 0,342 0,109 0,816 0,278 0,577 0,042 0,547
AG 1,06 0,59 0,13 0,84 2,09 0,49 0,59 2,15
(0,47-2,41) (0,15-2,34) (0,02-0,71) (0,19-3,75) (0,55-7,91) (0,20-1,20) (0,32-1,09) (1,12-4,14)
0,883 0,453 0,018 0,824 0,277 0,121 0,920 0,022
GG 1 1 1 1 1 1 1 1
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Tabela 8 — Resultado da andlise de interacéo entre os polimorfismos genéticos e as varidveis ACE, em associacdo ao tabagismo, que apresentaram

significancia estatistica (n=1048) - continuacéo

RPP RPM NF AFP AFM AbSx AbSbP AbSbM
SNPs OR OR OR OR OR OR OR OR
(IC95%) p (IC95%) p (IC95%) p (IC95%) p (IC95%) p (IC95%) p (IC95%) p (IC95%) p
10a) SNP rs10807839 — OR sem interacao
AA 2,58 235 1,97 4,29 12,25 1,42 3,08
(0,59-11,36) (0,00) - (0,33-11,78) (0,40-46,50) (1,44-104,3) (0,49-4,10) (0,82-11,58)
0,210 0,982 0,456 0,231 0,022 0,517 0,535
AG 0,94 0,94 1,01 0,94 0,88 1,23 0,90
(0,70-1,27) (0,72-1,23) - (0,77-1,33) (0,72-1,23) (0,67-1,16) (0,84-1,82) (0,66-1,24)
0,692 0,655 0,931 0,648 0,363 0,290 0,535
GG 1,01 0,90 1,02 0,91 0,75 1,21 0,92
(0,56-1,84) (0,52-1,55) - (0,58-1,79) (0,54-1,55) (0,42-1,32) (0,54-2,74) (0,51-1,67)
0,971 0,694 0,956 0,734 0,314 0,647 0,787
10b) SNP rs10807839 - OR com interacéo
AA 0,62 1,36 0,90 0,60 0,10 1,37 0,56
(0,13-2,91) (0,00) - (0,13-6,50) (0,05-6,89) (0,01-0,92) (0,44-4,21) (0,14-2,19)
0,547 0,984 0,917 0,685 0,042 0,588 0,402
AG 0,84 01,39 0,42 0,36 0,17 0,86 0,61
(0,17-3,99) (0,00) - (0,58-3,11) (0,03-4,53) (0,02-1,57) (0,28-2,62) (0,15-2,40)
0,822 0,984 0,398 0,432 0,119 0,793 0,475
GG 1 1 1 1 1 1 1
11a) SNP rs215605 - OR sem interagao
GG 1,01 3,41 1,10 1,19 2,46 1,64 1,73 2,25
(0,58-1,76) (1,10-10,55) (0,40-3,00) (0,39-3,62) (0,84-7,22) (0,95-2,84) (1,10-2,71) (1,32-3,53)
0,985 0,034 0,853 0,755 0,102 0,076 0,018 0,002
TG 1,22 1,22 1,14 1,21 1,13 1,10 1,01 1,25
(0,81-1,83) (0,85-1,75) (0,80-1,62) (0,84-1,73) (0,80-1,61) (0,76-1,58) (0,58-1,77) (0,82-1,91)
0,351 0,281 0,456 0,310 0,476 0,627 0,967 0,299
TT 1,27 1,07 1,01 1,05 0,96 0,92 0,82 0,99
(0,83-1,95) (0,73-1,56) (0,70-1,46) (0,72-1,54) (0,67-1,38) (0,63-1,35) (0,45-1,51) (0,63-1,56)
0,269 0,722 0,956 0,792 0,829 0,678 0,529 0,977
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Tabela 8 — Resultado da andlise de interacéo entre os polimorfismos genéticos e as varidveis ACE, em associacdo ao tabagismo, que apresentaram

significancia estatistica (n=1048) - continuacéo

RPP RPM NF AFP AFM AbSx AbSbP AbSbM
SNPs OR OR OR OR OR OR OR OR
(IC95%) p (IC95%) p (IC95%) p (IC95%) p (IC95%) p (IC95%) p (IC95%) p (IC95%) p
11b) SNP rs215605 — OR com interacéao
GG 2,24 3,95 2,50 1,83 1,29 1,13 0,65 0,85
(0,83-6,09) (0,38-41,51) (0,38-16,42) (0,23-14,52) (0,10-16,06) (0,35-3,68) (0,30-1,45) (0,38-1,90)
0,112 0,252 0,341 0,567 0,843 0,840 0,295 0,685
TG 2,56 0,79 1,97 1,01 0,73 1,13 0,97 0,75
(1,24-5,29) (0,20-3,05) (0,56-6,94) (0,26-3,85) (0,20-2,68) (0,52-2,21) (0,55-1,71) (0,41-1,39)
0,011 0,728 0,292 0,993 0,635 0,856 0,924 0,365
TT 1 1 1 1 1 1 1 1
12a) SNP rs1451240 - OR sem interagao
AA 5,41 1,96 4,52 0,98 1,68 1,69 1,68 1,25
(2,41-12,13) (1,22-3,16) (1,94-10,58) (0,45-2,16) (0,79-3,58) (0,78-3,63) (0,98-2,89) (0,85-1,83)
<0,001 0,005 <0,001 0,965 0,182 0,182 0,059 0,261
GA 0,83 1,14 1,08 1,16 1,24 1,07 0,94 0,70
(0,43-1,58) (0,70-1,87) (0,69-1,69) (0,74-1,83) (0,72-1,75) (0,69-1,67) (0,59-1,50) (0,38-1,27)
0,566 0,593 0,732 0,522 0,604 0,753 0,784 0,241
GG 0,52 0,84 0,85 0,92 0,88 0,87 0,77 0,78
(0,27-0,98) (0,52-1,37) (0,55-1,32) (0,59-1,44) (0,57-1,36) (0,57-1,34) (0,49-1,20) (0,43-1,04)
0,043 0,486 0,474 0,724 0,571 0,529 0,243 0,407
12b) SNP rs1451240 - OR com interagao
AA 1,06 0,36 1,44 2,92 0,64 0,47 0,78 0,59
(0,35-3,21) (0,07-1,95) (0,23-9,11) (0,48-17,69) (0,07-5,44) (0,14-1,54) (0,34-1,79) (0,22-2,55)
0,913 0,235 0,698 0,243 0,680 0,213 0,566 0,284
AG 0,87 0,77 1,23 1,60 1,89 1,17 1,83 1,04
(0,44-1,72) (0,22-2,68) (0,36-4,20) (0,43-5,86) (0,53-6,77) (0,56-2,45) (1,05-3,20) (0,58-1,84)
0,698 0,685 0,745 0,475 0,328 0,684 0,033 0,906
GG 1 1 1 1 1 1 1 1
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Tabela 8 — Resultado da andlise de interacéo entre os polimorfismos genéticos e as varidveis ACE, em associacdo ao tabagismo, que apresentaram

significancia estatistica (n=1048) - continuacéo

RPP RPM NF AFP AFM AbSx AbSbP AbSbM
SNPs OR OR OR OR OR OR OR OR
(IC95%) p (IC95%) p (IC95%) p (IC95%) p (IC95%) p (IC95%) p (IC95%) p (IC95%) p
13a) SNP rs6474412- OR sem interacao
CcC 1,96 4,51 1,66 0,98 1,68 1,67 1,24 1,88
(1,21-3,14) (1,93-10,53) (0,78-3,53) (0,45-2,16) (0,78-3,61) (0,97-2,86) (0,85-1,82) (1,24-2,85)
0,006 0,001 0,192 0,962 0,18( 0,064 0,268 0,003
TC 1,09 1,03 1,06 1,10 1,02 0,89 0,63 0,86
(0,67-1,79) (0,66-1,60) (0,68-1,65) (0,70-1,72) (0,66-1,58) (0,56-1,41) (0,35-1,14) (0,52-1,43)
0,723 0,906 0,790 0,683 0,929 0,612 0,128 0,562
TT 0,82 0,83 0,85 0,89 0,84 0,74 0,73 0,71
(0,50-1,33) (0,54-1,27) (0,56-1,30) (0,57-1,38) (0,55-1,29) (0,47-1,15) (0,41-1,31) (0,43-1,18)
0,415 0,380 0,451 0,600 0,428 0,183 0,297 0,181
13b) SNP rs6474412 - OR com interagdo
CcC 1,14 0,35 1,40 2,82 0,61 0,46 0,74 0,56
(0,38-3,37) (0,06-1,90) (0,22-8,88) (0,47-17,08) (0,07-5,19) (0,14-1,49) (0,32-1,69) (0,21-1,47)
0,819 0,223 0,720 0,257 0,649 0,195 0,475 0,238
TC 0,87 0,79 1,27 1,63 1,93 1,20 1,90 1,06
(0,44-1,72) (0,23-2,74) (0,37-4,33) (0,45-5,97) (0,54-6,91) (0,57-2,51) (1,09-3,32) (0,60-1,89)
0,685 0,710 0,705 0,458 0,313 0,637 0,023 0,839
TT 1 1 1 1 1 1 1 1
14a) SNP rs3857914 - OR sem interagao
CcC 1,88 571 3,92 2,39 1,70 2.14 1,51 1,37
(1,21-2,92) (2,34-13,9) (1,54-9,98) (1,01-5,71) (0,81-3,58) (1,29-3,53) (1,06-2,14) (0,92-2,04)
0,005 <0,001 0,004 0,049 0,161 0,003 0,024 0,122
CT 0,83 0,98 0,90 1,06 0,98 0,96 1,06 0,84
(0,48-1,44) (0,60-1,61) (0,55-1,47); (0,64-1,75) (0,60-1,61) (0,57-1,62) (0,53-2,12) (0,48-1,47)
0,514 0,948 0,668 0,872 0,947 0,883 0,871 0,541
TT 0,68 0,70 0,63 0,74 0,76 0,69 0,85 0,77
(0,40-1,54) (0,43-1,23) (0,39 -1,02) (0,45-1,22) (0,47-1,23) (0,42-1,24) (0,43-1,67) (0,44-1,35)
0,153 0,140 0,062 0,236 0,255 0,147 0,638 0,366
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Tabela 8 — Resultado da andlise de interacéo entre os polimorfismos genéticos e as varidveis ACE, em associacdo ao tabagismo, que apresentaram

significancia estatistica (n=1048) - continuacéo

RPP RPM NF AFP AFM AbSx AbSbP AbSbM
SNPs OR OR OR OR OR OR OR OR
(IC95%) p (IC95%) p (1C95%) p (IC95%) p (IC95%) p (IC95%) p (IC95%) p (IC95%) p
14b) SNP rs3857914 - OR com interacao
CcC 0,66 0,69 0,18 1,65 1,70 0,64 1,62 1,31
(0,21-2,08) (0,64-7,45) (0,03-1,25) (0,15-17,9) (0,28-10,43) (0,19-2,16) (0,62-4,25) (0,45-3,84)
0,479 0,761 0,083 0,681 0,564 0,468 0,323 0,625
CT 0,97 0,39 0,26 0,20 1,50 0,60 1,05 1,87
(0,50-1,90) (0,11-1,32) (0,07-0,96) (0,06-0,72) (0,38-5,98) (0,29-1,25) (0,62-1,78) (1,03-3,37)
0,935 0,130 0,043 0,014 0,563 0,174 0,861 0,039
TT 1 1 1 1 1 1 1 1
15a) SNP rs6484320 - OR sem interacgao
AA 0,75 1,99 1868 1457 1,28 1,83 0,58 0,42
(0,14-4,02) (0,19-21,34) (0,00-0,00) (0,00-0,00) (0,10-15,36) (0,30-11,16) (0,14-2,31) (0,10-1,76)
0,737 0,571 0,982 0,980 0,858 0,512 0,437 0,236
AT 1,03 1,11 1,15 1,05 1,07 1,10 1,26 1,14
(0,75-1,42) (0,84-1,47) (0,87-1,52) (0,79-1,40) (0,81-1,40) (0,83-1,47) (0,83-1,93) (0,83-1,58)
0,838 0,449 0,315 0,750 0,651 0,511 0,280 0,418
TT 1,79 1,55 1,52 151 1,62 1,50 2,99 2,62
(0,84-3,82) (0,76-3,16) (0,77-3,00) (0,77-2,97) (0,80-3,28) (0,71-3,15) (1,01-8,83) (1,07-6,45)
0,130 0,227 0,222 0,234 0,176 0,288 0,047 0,035
15b) SNP rs6484320 - OR com interagao
AA 2,30 2,64 0,00 688 1,59 0,98 3,02 4,44
(0,41-12,97) (0,21-32,65) (0,00-0,00) (0,00-0,00) (0,12-21,44) (0,15-6,23) (0,73-12,52) (1,05-18,85)
0,344 0,449 0,983 0,980 0,728 0,982 0,127 0,043
AT 3,12 1,07 0,00 0,00 1,88 0,79 2,48 4,95
(0,52-18,93) (0,08-13,65) (0,00-0,00) (0,00-0,00) (0,12-29,03) (0,12-5,33) (0,57-10,88) (1,08-22,77)
0,215 0,957 0,982 0,982 0,651 0,810 0,228 0,040
TT 1 1 1 1 1 1 1 1
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Tabela 8 — Resultado da andlise de interacéo entre os polimorfismos genéticos e as varidveis ACE, em associacdo ao tabagismo, que apresentaram

significancia estatistica (h=1048) - continuacéo

RPP RPM NF AFP AFM AbSx AbSbP AbSbM
SNPs OR OR OR OR OR OR OR OR
(IC95%) p (IC95%) p (IC95%) p (IC95%) p (IC95%) p (IC95%) p (IC95%) p (IC95%) p
16a) SNP rs11082304 - OR sem interacao
GG 7,03 3,73 6,58 10,11 2,91 3,50 1,61 1,63
(2,69-18,38) (1,35-10,27) (1,39-31,09) (2,16-47,33) (0,86-9,84) (0,89-13,67) (0,69-3,39) (0,82-3,21)
<0,001 0,011 0,017 0,003 0,086 0,072 0,273 0,162
TG 1,12 0,94 0,97 0,99 0,95 0,98 1,04 0,90
(0,81-1,55) (0,71-1,26) (0,73-1,28) (0,74-1,33) (0,71-1,26) (0,73-1,32) (0,69-1,57) (0,65-1,24)
0,504 0,683 0,813 0,957 0,725 0,910 0,849 0,515
TT 0,72 0,71 0,73 0,57 0,71 0,76 0,73 0,80
(0,46-1,12) (0,48-1,06) (0,49-1,08) (0,38-0,87) (0,48-1,05) (0,51-1,15) (0,41-1,31) (0,51-1,28)
0,142 0,092 0,112 0,009 0,085 0,195 0,287 0,209
16b) SNP rs11082304 - OR com interacgéo
GG 0,52 0,46 0,84 0,05 0,58 1,47 1,01 1,38
(0,17-1,61) (0,08-2,29) (0,17-4,03) (0,01-0,31) (0,12-1,93) (0,49-4,38) (0,47-2,28) (0,63-2,99)
0,257 0,386 0,824 0,001 0,505 0,492 0,981 0,420
TG 0,38 0,53 0,40 0,11 0,49 0,87 0,93 1,63
(0,12-1,18) (0,09-1,25) (0,09-1,78) (0,02-0,70) (0,10-2,50) (0,32-2,37) (0,43-1,97) (0,76-3,51)
0,093 0,491 0,230 0,009 0,390 0,788 0,844 0,209
TT 1 1 1 1 1 1 1 1
17a) SNP rs8102683 - OR sem interacéo
CcC 2,32 1609 0,43 0,00 0,74 11,93 1,15 1,27
(0,62-8,72) (0,00-0,00) (0,04-5,15) (0,00-0,00) (0,14-4,00) (1,43-99,63) (0,41-3,21) (0,40-4,01)
0,211 0,981 0,508 0,977 0,726 0,022 0,791 0,683
CT 0,90 0,90 0,92 0,97 0,91 0,98 0,89 0,77
(0,66-1,23) (0,68-1,18) (0,71-1,21) (0,74-1,29) (0,70-1,20) (0,74-1,30) (0,60-1,31) (0,56-1,06)
0,515 0,439 0,560 0,860 0,510 0,877 0,555 0,110
TT 1,10 1,09 1,31 1,39 0,34 0,94 1,39 1,38
TT (0,60-2,100) (0,63-1,87) (0,71-2,23) (0,80-2,41) (0,77-2,31) (0,53-1,66) (0,65-1,97) (0,75-2,53)
0,763 0,755 0,324 0,239 0,307 0,824 0,391 0,303
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Tabela 8 — Resultado da andlise de interacéo entre os polimorfismos genéticos e as variaveis ACE, em associacdo ao tabagismo, que apresentaram

significancia estatistica (n=1048) - continuacdo

RPP RPM NF AFP AFM AbSx AbSbP AbSbM
SNPs OR OR OR OR OR OR OR OR
(IC95%) p (IC95%) p (IC95%) p (IC95%) p (IC95%) p (IC95%) p (IC95%) p (IC95%) p
17b) SNP rs8102683 - OR com interacado
CcC 0,80 0,00 3,75 2054 2,88 0,15 1,39 1,22
(0,20-3,17) (0,00-0,00) (0,30-47,14) (0,00-0,00) (0,44-18,88) (0,02-1,29) (0,48-4,01) (0,36-4,11)
0,749 0,982 0,305 0,975 0,271 0,084 0,541 0,750
CT 0,75 0,00 6,19 7183 3,85 0,10 1,40 1,98
(0,18-3,08) (0,00-0,00) (0,44-88,12) (0,00-0,00) (0,52-28,37) (0,11-0,87) (0,47-4,16) (0,59-6,67)
0,687 0,983 0,178 0,977 0,186 0,037 0,546 0,273
TT 1 1 1 1 1 1 1 1
18a) SNP rs202664 - OR sem interacao
CcC 1,65 2,63 1,59 1,43 1,92 2,59 1,60 1,94
(1,09-1,48) (1,35-5,01) (0,78-3,25) (0,67-3,05) (0,92-4,04) (1,54-4,36) (1,13-2,26) (1,32-1,86)
0,017 0,004 0,203 0,348 0,084 <0,001 0,009 0,001
TC 0,85 0,90 0,93 0,94 0,91 0,91 0,93 0,96
(0,49-1,48) (0,56-1,43) (0,59-1,49) (0,57-1,54) (0,57-1,45) (0,54-1,52) (0,44-1,96) (0,56-1,64)
0,573 0,650 0,775 0,793 0,688 0,708 0,855 0,876
TT 0,93 0,94 0,97 0,93 0,96 0,83 0,96 0,94
(0,54-1,60) (0,59-1,40) (0,62-1,54) (0,57-1,51) (0,61-1,53) (0,49-1,38) (0,47-1,97) (0,55-1,60)
0,803 0,796 0,913 0,772 0,879 0,469 0,911 0,876
18b) SNP rs202664 - OR com interacdo
CcC 0,91 3,51 1,82 0,98 0,74 0,37 1,04 0,93
(0,28-2,94) (0,00) (0,16-20,59) (0,13-7,23) (0,10-5,49) (0,12-1,15) (0,40-2,71) (0,34-1,52)
0,878 0,999 0,628 0,981 0,771 0,085 0,930 0,882
TC 1,38 2,53 0,36 0,80 1,31 0,46 0,95 0,83
(0,71-2,69) (0,63-10,19) (0,44-4,20) (0,24-2,70) (0,39-4,41) (0,22-0,98) (0,55-1,66) (0,47-1,47)
0,342 0,190 0,598 0,722 0,660 0,044 0,864 0,521

RPP: responsividade parental paterna; RPM: responsividade parental materna; NF: negligéncia fisica; AFP: abuso fisico paterno; AFM: abuso fisico
materno; AbSx: abuso sexual; AbSbP: abuso de substancia paterno; AbSbM: abuso de substancia materno.
O traco (-) significa que nao foi possivel a andlise por extrema colinearidade. Em negrito as variaveis com significancia estatistica na andlise de interagédo.
Sinalizacéo a) e b) referem-se ao mesmo SNP, sendo sinalizacdo em a) os OR do SNP sem interacdo e sinalizados em b) os OR do SNP com interacédo

Concluséao
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4 DISCUSSAO

O tabagismo é um importante problema mundial de saude publica (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2019). Apesar de todo o avanco do conhecimento
nessa area, desafios ainda se impdem, como a presenca de elevadas taxas de
recaida (CHATKIN et al., 2004; KORTMANN et al., 2009) apds 12 meses de
cessacao. Trata-se de um fendtipo complexo e multifatorial e, através da
presente pesquisa, buscou-se contribuir com o tema, avaliando a correlacdo
entre tabagismo, experiéncias adversas na infancia (ACE) e polimorfismo
genético em uma populagcédo miscigenada.

Neste estudo, o primeiro a avaliar a associacdo da disfuncionalidade da
familia e do polimorfismo genético ao tabagismo, os resultados das analises
mostraram associacdo entre tabagismo e duas variaveis sociodemograficas,
guatro variaveis relacionadas as ACEs e trés varidveis genéticas polimorficas,
revelando, dessa forma, a multifatorialidade do tabagismo. O estudo também
permitiu detectar a sugestdo de associacfes de polimorfismos ao tabagismo,
identificada pelo método GWAS, e as interacbes entre polimorfismos e
experiéncias adversas na infancia.

Observou-se que ter religido é fator de protecéo; ser aluno comparado a
ser funcionario da Universidade, ter relacionamento disfuncional com pai e/ou
mae e ter convivéncia com pai e/ou mae usuario de SPA sao fatores de risco.
Ser portador do genétipo rs2947411-GA ou rs2947411-alelo A (associacdo
mediante modelo dominante apresentando genoétipo com presenca do alelo A -
GA+AA) e ser portador do genotipo rs35438712-TT séo fatores de protecéo; e
ser portador do genatipo rs4532-CC implica maior risco.

Quanto a ter religido como fator de protecdo, o presente estudo é
concordante com a literatura, onde a préatica religiosa € um fator protetivo contra
0 uso do tabaco e outras SPA, com consequente reducdo da mortalidade
(KOENIG et al.,, 1999; WHOOLEY et al., 2002; TIMBERLAKE et al., 2006;
RIBEIRO; MINAYO, 2014). Tal fato provavelmente reflete a postura religiosa,
com maior ou menor énfase, de que seus seguidores devem evitar danos a

saude, buscando um estilo de vida saudavel. Um outro aspecto diz respeito a
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participacdo da religido na construcao da identidade do adolescente, a partir da
gual suas crencas, valores e metas sdo definidos, e com as quais estara
firmemente comprometido (SCHOEN-FERREIRA; AZNAR-FARIAS; SILVARES,
2009). Estudos mostram que adolescentes com influéncia religiosa na sua
formacdo sdo menos propensos ao uso de SPA, sdo mais aderentes a pratica
de exercicios e uso de alimentacdo saudavel, fazem mais uso de cinto de
seguranca e uso responsavel de alcool, apresentam menos depressao, tém
melhor qualidade de relacionamento com o0s pais, sG0 mais engajados em
servicos comunitarios e apresentam melhor desempenho escolar (BENSON;
DONAHUE; ERICKSON, 1989; REGNERUS, 2000, 2003; SMITH, 2002;
REGNERUS, MARK, CHRISTIAN SMITH, 2003; KERESTES; YOUNISS; METZ,
2004).

Quanto a ser aluno universitario como fator de risco, os achados do
presente estudo sdo concordantes com a literatura, uma vez que esses jovens
estdo inseridos num ambiente reconhecidamente de risco e vulnerabilidade para
0 uso de tabaco, alcool e outras SPAs (HALPERIN; RIGOTTI, 2003; ANDRADE
et al., 2006; WAGNER; ANDRADE, 2008).

Quanto a associacdo com escalas ACE, a pesquisa demonstrou que 73,2%
dos participantes apresentaram pelo menos uma escala ACE comprometida na
infancia e 3,7%, cinco e mais — (Tabela 2). Destes ultimos, 91,2% eram
fumantes. Esses achados sdo concordantes com a literatura, segundo a qual
estudos com a populacéao norte-americana (FELITTI et al., 1998) constatou que
52% dos participantes experimentaram comprometimento em pelo menos uma
escala ACE e 6,2% reportaram quatro e mais, sendo observado associacao entre
0 numero de categorias comprometidas e 0s riscos para a saude como 0O
tabagismo.

No geral, as oito escalas ACE avaliadas no presente estudo mostraram
maior prevaléncia entre tabagistas: responsividade paterna, 61,0%;
responsividade materna, 75,0%; negligéncia fisica, 62,9%; abuso fisico paterno,
55,2%; abuso fisico materno, 62,9%; abuso sexual, 60,4%; abuso de substancia
paterno, 53,4%; e abuso de substancia materno, 60,9% (Tabela 2). Através da

analise multivariada, observou-se associacdo entre tabagismo e as escalas
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responsividade paterna, responsividade materna, abuso de substancia paterno
e abuso de substancia materno (Tabela 7).

Quanto as escalas responsividade paterna e materna, os resultados deste
estudo sdo concordantes com a literatura, tendo em vista que essas duas
escalas estéo inseridas entre as mais influentes no desenvolvimento humano,
juntamente com as escalas que avaliam o abuso fisico e o uso de SPA por parte
dos pais (SCANNAPIECO; CONNELL-CARRICK, 2005; MIKULINCER;
SHAVER, 2016). Elas avaliam a qualidade do relacionamento entre pais e filhos,
permitindo compreender o grau de suporte, interesse, entendimento,
envolvimento, sensibilidade e escuta atenta por um lado e, por outro lado, o grau
de negligéncia emocional e indiferenca, caracterizando o vinculo afetivo
existente nessas relacdes. A socializacao € inerente ao ser humano, sendo a
familia o primeiro ndcleo social vivenciado. O sucesso nessas relacdes primarias
permitird que a crianca explore o mundo de maneira confiante, enfrentando os
desafios que lhe sédo impostos, com autoimagem positiva e sendo capaz de
estabelecer relacdes afetivas e sociais de forma recompensadora (CALLEGARO
BORSA,; TIELLET NUNES, 2017), postura que ird se reproduzir na adolescéncia
e na fase adulta (GROSSMANN et al., 2008). O inverso € o distanciamento
emocional entre a crianca e o0s pais, refletido pela auséncia de dialogo, de
confianca e da procura pelos pais por parte da crianga, caracterizando a
negligéncia emocional, marcada pela indiferenca relacional e exposicao da
criangca a circunstancias de riscos. As consequéncias poderdao envolver o
desenvolvimento de adultos inseguros, ansiosos, com baixa autoestima,
usuarios de SPA, pouco criativos, com pouca habilidade no enfrentamento de
situacOes de estresse e resolucéo de conflitos, com dificuldades cognitivas em
diversos graus, como déficit de memoria e, por vezes, com comportamento hostil
(PASIAN et al., 2015; CALLEGARO BORSA; TIELLET NUNES, 2017).

A associacdo do tabagismo ao uso abusivo de SPA tanto pelo pai quanto
pela mée avalia, entre outros aspectos, a influéncia dos pais como modelos
comportamentais a serem seguidos e perpetuados, muitas vezes como ideias.
Esse achado encontra respaldo na literatura (FIGLIE, 2008), onde observa-se
gue o uso de SPA pelos pais, assim como irmaos e parentes proximos, € um dos

fatores de risco para o uso de SPA pelos filhos (ORTH, 2011). Como ja
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mencionado anteriormente, as escalas que avaliam o uso de SPA pelos pais
estdo entre as mais importantes no desenvolvimento do ser humano
(MIKULINCER; SHAVER, 2016), tendo em vista a comprovagao da associacéo
delas ao uso de SPA pelos filhos (BITTENCOURT; FRANCA; GOLDIM, 2015;
BRITO et al., 2015; VARGAS et al., 2015).

Quanto a correlacao entre tabagismo e polimorfismos genéticos observada
na analise multivariada (Tabela 7), destacamos:

a) Polimorfismo rs2947411 (ENSEMBL GENOME BROWSER, 2020), gene
TMEM18

Variante intergénica com localizacdo cromossémica 2:614168, proxima ao
gene TMEM18, constituido pelos alelos A/G/T, tendo G como alelo selvagem e
o alelo A como polimorfico. Esta associado aos fenétipos iniciacdo ao tabagismo,
indice de massa corpérea e idade da menarca (ENSEMBL GENOME
BROWSER, 2020). Tem como alelo de risco para o fendtipo iniciacdo ao
tabagismo o alelo G, rs2947411-G, com p=5 x 1019, identificado através de meta-
analise (ERZURUMLUOGLU et al., 2020), realizada em populacdo europeia e
asidtica, ndo havendo mencdo quanto ao mecanismo de acgdo
biol6gico/molecular e ndo sendo encontradas outras citacdes bibliograficas
(NATIONAL LIBRARY OF MEDICINE, 2020b).

O gene TMEM18 tem localizagéo cromossOmica 2:663877-677406, regiao
citogenética 2p25.3. E codificador da proteina transmembrana 18 -TMEM18
(GWAS CATALOG, 2020), formada por 140 aminoécidos, funcionando como
uma proteina de membrana nuclear tetramérica com terminais N e C citosolicos.
Andlise imuno-histoquimica mostrou que o TMEM18 é expresso no citoplasma
das células precursoras neurais humanas (NPCs), concentrado ao redor do
nucleo e em estruturas nucleares, atuando como modulador de migracdo das
células-tronco neurais e células precursoras neurais. Sua funcédo molecular é a
de ligacao seletiva com o ADN, inibindo da transcri¢cédo, controlando o0 movimento
de migracéo celular (JURVANSUU et al., 2008; OMIM ENTRY, 2020a), que é um
processo central no desenvolvimento e manutencdo de organismos
multicelulares. A expressao da proteina transmembrana 18 se da em mudltiplos
orgaos, entre 0s quais o cortex cerebral, cerebelo, hipocampo e ndcleo caudado
(THE HUMAN PROTEIN ATLAS, 2020h).
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O processo de desenvolvimento da dependéncia a nicotina é sabidamente
complexo e multifatorial, iniciando com a experimentacéo, seguindo para o uso
regular e recorrente. Entre os mdltiplos fatores envolvidos, observou-se que
através do polimorfismo rs2947411, individuos heterozigotos GA (modelo
genotipico) e individuos portadores do alelo A (modelo dominante), mostraram
protecdo ao tabagismo por provavel regulacdo inibitéria do processo de
iniciacdo, com 0,56 e 0,57 de chance de fumar em relagdo aos individuos
homozigotos GG, respectivamente. Esse achado pode ser explicado pelo fato do

alelo G ser o alelo de risco para o fenotipo iniciagdo ao tabagismo.

b) Polimorfismo rs35438712, CADM2

Variante intrénica, com localizagdo cromossémica 3:84958988-86074429,
gene CADMZ2, regido citogenética 3pl2.1, constituido pelos alelos T/A/C, tendo
C como alelo selvagem e o alelo T como polimorfico. Associado ao fenétipo
iniciacdo ao tabagismo, identificado em meta-analise com 622.409 individuos,
onde foram analisados dados de associacdao de 59 estudos de ancestralidade
europeia e dois estudos de ascendéncia sul-asiatica. O dados foram de
descoberta e replicacdo, p=1,99x1013 (ERZURUMLUOGLU et al., 2020).

O gene CADM2 é (IBRAHIM-VERBAAS et al., 2016) codificador da proteina
molécula de adesédo celular singptica 1 (SynCAM) - (FREI et al., 2014),
localizada na membrana celular, atuando no reconhecimento extracelular e na
adeséo intercelular (BIEDERER, 2006). Trata-se de uma molécula de adeséao
gue leva a agregacado celular, importante para a organizacdo da sinapse,
fornecendo regulacdo a adesao trans-sinaptica. Sao proteinas pertencentes a
familia das proteinas 4.1 de espectrina e interagem com outras proteinas do
citoesqueleto. No corpo humano, 0 mMARN gque a precede tem expressao nas
regibes do cortex cerebral, formacdo hipocampal, amigdala, ganglio basal,
hipotalamo, talamo e cerebelo. A proteina em si tem alta expressao no coértex
cerebral e no cerebelo (THE HUMAN PROTEIN ATLAS, 2020i).

Os resultados do presente estudo apontam o0 mMARN/CADM2 como fator de
protecao a iniciacdo ao tabagismo, tendo os individuos homozigotos TT (modelo
genotipico) apresentado protecdo para iniciacdo ao tabagismo em relacdo aos

individuos homozigotos CC, com 0,62 de chance de tabagismo.



124
Discussao

¢) Polimorfismo rs4532 (NOVAK et al., 2010), gene DRD1

Variante 5 prime UTR, com localizagdo cromossOmica 5:175443147,
formada pelos alelos C/T, sendo o T o alelo selvagem e o C o polimérfico,
associado ao fenétipo de dependéncia de nicotina (HUANG et al., 2008).
Encontra-se localizado no gene DRD1, de localizacdo citogenética 5g35.2,
contendo dois éxons separados por um pequeno intron na regido 5 nao traduzida
(UTR).

O gene DRD1 codifica o subtipo D1 do receptor de dopamina, cujas
diversas acdes fisiologicas se ddo através dos receptores D1 e D2, que
estimulam e inibem, respectivamente, a enzima adenilil ciclase. Encontra-se
minimamente expresso no organismo como um todo, mas abundantemente no
tecido cerebral. Trata-se de uma proteina transmembrana com 446 aminoacidos,
gue se acopla a proteina G, estimula a adenilil ciclase e ativa as proteinas
cinases dependentes de AMP ciclico. Regulam o crescimento e o
desenvolvimento neuronal, intervém em algumas respostas comportamentais
como maternagem (EUROPEAN BIOINFORMATICS INSTITUTE, 2020a),
participa do processo biolégico da memoéria (TRAMPUSH et al., 2014,
PAPENBERG et al., 2017; EUROPEAN BIOINFORMATICS INSTITUTE, 2020b)
e da resposta ao medo (MASUGI et al., 1999) e modulam os eventos mediados
pelo receptor D2 da dopamina. Andlise genética molecular revelou que DRD1
esta associado ao transtorno bipolar (Del Zompo et al. 2007), TDAH (Bobb et al.
2005), e dependéncia de alcool (Kim et al. 2007). Os receptores de dopamina de
subtipo D1 sédo os mais abundantes no sistema nervoso central, localizados no
nucleus accumbens, tubérculo olfatério e ndcleo caudado (OMIM ENTRY,
2020b). Estudos sugerem que o polimorfismo rs4532 pode afetar a expresséao
de DRD1 por estar localizado na regido 5 UTR de DRD1, tendo em vista que 5
UTR do mRNA celular eucariotico pode se cruzar com a sua 3 UTR na traducao
de proteinas para a expressdo do gene de influéncia (POTKIN et al., 2003;
KOMAROVA; BROCARD; KEAN, 2006). Portanto, trata-se de um polimorfismo
funcional, afetando o nivel de expressdo de DRD1 (HUANG et al., 2008). Os
resultados da presente pesquisa mostraram que devido ao polimorfismo rs4532,

observou-se risco 2,05 vezes maior de tabagismo, com desenvolvimento de
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dependéncia a nicotina (modelo genotipico), em individuos homozigotos CC em
relacdo aos homozigotos TT. De maneira semelhante, individuos homozigotos
CC apresentaram risco 1,87 vezes maior em relacao aos individuos portadores
do alelo T (modelo recessivo).

A analise pelo método GWAS foi realizada com o objetivo de identificar, em
todo o genoma, novos polimorfismos associados ao fenétipo tabagismo. Foram
avaliados 845.605 polimorfismos de cada um dos participantes. Trata-se de um
estudo amplo de associa¢do do genoma, sem hipoteses de associagdo genética,
gue possibilita a correlacdo de milhares de polimorfismos ao fenétipo tabagismo.
Na interpretacdo dos resultados, toda associacdo de SNPs com valores de p
entre 5x10° e 5x10® sdo sugestivos de associacdo e aqueles com valores de
p<5x10-®sdo associados ao tabagismo. A exigéncia do valor de p < 5x108 para
caracterizar significancia estatistica tem por objetivo reduzir a chance de
deteccao de resultados falso-positivos (PEARSON; MANOLIO, 2008).

Para proceder a abordagem pelo método GWAS tomou-se o cuidado de
observar criteriosamente os principios epidemiologicos para a realizacdo do
estudo (PEARSON; MANOLIO, 2008). Para tanto, foi fundamental que tanto
fumantes como nédo fumantes fossem provenientes da mesma populacéo; que
0s nao fumantes tivessem estado sob o0 mesmo risco de serem fumantes que os
fumantes; que os fumantes tenham sido claramente identificados, tomando-se o
cuidado de realizar a dosagem no COex para diferenciar o grupo de néao
fumantes do grupo de fumantes, sendo excluidos 5 ndo fumantes com
COex>9mm; e que os dados sociodemograficos e genémicos tenham sido
coletados de forma semelhante entre fumantes e n&o fumantes. Por
conseguinte, as diferencas nas frequéncias dos alelos entre os grupos foram
decorrentes do resultado de interesse, uma vez que nao existem diferencas na
logistica da coleta dos dados.

Outro aspecto de controle de qualidade da pesquisa pelo método GWAS é
através do grafico de dispersdo, que € usado para avaliar o numero e a
magnitude das associa¢cfes observadas entre os polimorfismos e o tabagismo,

em comparac¢ao com as associacdes esperadas sob a hipotese nula de nenhuma
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associacao. Os valores de “p” calculados a partir das analises estatisticas de
associacao observadas (ndo fumantes) séo posicionadas no eixo y e as analises
estatisticas de associacdo esperadas (fumantes), sdo posicionadas no eixo Xx.
Desvios da linha sugerem que a distribuicdo presumida da frequéncia dos
polimorfismos esté incorreta. Os resultados encontrados no presente estudo
demonstraram que a pressuposi¢cdo de normalidade da distribuicdo quanto a
frequéncia dos polimorfismos estava correta.

A andlise pelo método GWAS permitiu identificar oito polimorfismos
sugestivos de associacdo com o tabagismo, com valores de p<10~’. Nenhum
deles foi previamente associado ao tabagismo — Quadro 3. A dificuldade de
deteccao de polimorfismos de efeito sobre o fendtipo tabagismo deve-se ao fato
de inameros polimorfismos de pequeno efeito estarem envolvidos na
determinacdo (LEWIS; KNIGHT, 2012) desse fenétipo. Portanto, faz-se
necessario amostras com grande numero de participantes para que esses
polimorfismos possam ser detectados. Tal fato foi demonstrado através de meta-
analise que avaliou amostras que variaram de 152.348 a 433.216 participantes,
dependendo do fendtipo de tabagismo: numero de cigarros/dia, magos/ano,
iniciacdo ao tabagismo e idade de inicio do tabagismo. Verificou-se que
polimorfismos raros contribuiram significativamente para a herdabilidade do
fumo, identificando-se variantes especificas que contribuiram para a etiologia
biol6gica do comportamento de uso de substancias (BRAZEL et al., 2019).

Quanto aos oito polimorfismos sugestivos de associacdo com o tabagismo
detectados pelo método GWAS (Quadro 4), ndo ha descricdo na literatura

dessas associacdes até o momento:

a) Polimorfismo rs1403454, gene ATP5LP4, DCLK2

N&o ha relato na literatura de associacdo deste polimorfismo ao tabagismo. Por
outro lado, sabendo-se que o gene DCLK2 codifica a proteina doublecortin-like
cinase 2, pertencente tanto a superfamilia da proteina cinase quanto a familia da
duplecortina, ambas com importante expressao cerebral, especialmente no
cértex, hipocampo e cerebelo (THE HUMAN PROTEIN ATLAS, 2020b). Uma
possibilidade biolégica para essa possivel associacdo seja pelo fato de que,

através da regulacdo dos neurotransmissores que ativam o0 sistema
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mesocorticolimbico, que € o sistema do prazer e recompensa, haja estimulo para
0 tabagismo. Isso porque o0 hipocampo € reconhecidamente uma importante
estrutura no processamento das emocgdes (MAGARINOS; VERDUGO;
MCEWEN, 1997; GOULD et al., 1999), e estudos em humanos demonstram que
0 estresse cronico tem efeito téxico sobre o hipocampo, podendo predispor a
atrofia hipocampal, desregulacédo dos neurotransmissores e desenvolvimento de

depressao, favorecendo o desenvolvimento do tabagismo (LUPIEN et al., 1998).

b) Polimorfismo rs12680491, gene CSMD1

Polimorfismo de fen6tipo desconhecido.

Gene CSMDL1 codifica a proteina CSMD1 - CUB and Sushi Multiple Domains 1,
ndo havendo ainda definicdo quanto a sua funcdo ou acdo molecular. Sabe-se
gue 8% dos genes identificados até o momento ndo apresentam expressao em
nenhum dos 25 tecidos estudados (FAGERBERG et al., 2014). Porém, estudos
de fenotipos a ele associados tém sido publicados, incluindo uma anélise de sua
associacdo ao comportamento de desinibicdo (MCGUE et al., 2013) realizada
através do método GWAS, onde mudltiplos indicadores fenotipicos foram
utilizados: 1) uso de nicotina, através da quantidade e frequéncia de uso e
sintomas de dependéncia; 2) consumo de alcool, através da quantidade e
frequéncia de uso; 3) dependéncia de alcool, através da avaliagdo dos sintomas
de dependéncia e uso abusivo; 4) uso de drogas ilicitas, através da frequéncia
de uso de 11 classes de drogas diferentes e avaliagdo de sintomas de
dependéncia; e 5) avaliacdo da desinibicdo comportamental n&o relacionada a
substancias. Oito genes foram associados ao comportamento de desinibicdo e
ao fendtipo tabagismo, entre os quais 0 CSMD1 (MCGUE et al., 2013).

O comportamento de desinibicdo pode estar associado a uma ampla gama
de distarbios comportamentais, entre 0s quais 0 uso de substancias
(VOLLEBERGH et al., 2001; KRUEGER et al., 2002). Estudo de gene candidato
apoia a influéncia genética sobre o comportamento de busca de novidades e
sensacdes, através do gene para o receptor muscarinico colinérgico 2 (CHRM2)
(DICK et al.,, 2008). A deteccdo do gene CSMD1, pelo método GWAS,

associando o comportamento de desinibicdo ao tabagismo, pode ser um
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caminho para explicar o encontro deste gene em nossa amostra de estudo com

valor de p<10°.

¢) Polimorfismo rs138826204, gene desconhecido
Variante intergénica, ndo sendo identificado gene a ela associada. Ndo ha
registro de publicacdes (NATIONAL LIBRARY OF MEDICINE, 2020c).

d) Polimorfismo rs138444739, gene SINHCAF

Variante intrénica, ndo tendo sido ainda identificado fenétipo a ela associada.

O gene SINHCAF encontra-se associado ao fenotipo diabetes tipo Il por
resisténcia a insulina, entre outros. Dentre as inUmeras doencas conhecidas e
associadas ao tabagismo, encontra-se mengéao do diabetes tipo Il (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA, 2012).

e) Polimorfismo rs261871, gene BICD1

O polimorfismo rs261871 é uma variante intrénica do gene BICD1 de expressao
fenotipica desconhecida. Estudo realizado através do método GWAS associa o
gene BICD1 ao desenvolvimento de enfisema pulmonar, sendo essa uma das

principais doencas associadas ao tabagismo (KONG et al., 2011).

f) Polimorfismo rs10129927, gene desconhecido
Variante intergénica, ndo sendo identificado gene a ela associada. Nao ha

publicac@es referidas.

g) Polimorfismo rs113043828, gene CATSPERD

Tanto a variante polimérfica quanto o gene nao tém fenétipos definidos. Porém,
o tabagismo esta associado a infertiidade masculina em decorréncia da
exposicao a multiplas substancias a ele associadas. Reducao da motilidade dos
espermatozoides foi observada em estudo in vitro mediante niveis elevados de
nicotina (OYEYIPO; MAARTENS; DU PLESSIS, 2014). A exposi¢ao a nicotina
também foi associada a alteracdes degenerativas dos tubulos seminiferos
(NESSEIM et al., 2011).
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A exposicao a metais pesados como o chumbo e o cadmio, presentes no cigarro,
foi associada a reducdo do numero de espermatozoides normais (HSU et al.,
2009), observando-se danos ao nivel do ADN, com altas propor¢cées de ADN
fragmentado (EVENSON; LARSON; JOST, 2002; PALERMO et al., 2014). Ha
ainda relatos de alteracdo na espermatogénese e nos parametros seminais
(KUMOSANI et al., 2008).

h) Polimorfismo rs20069527

Variante desconhecida, sem nenhuma informacdo na literatura. S&o
denominadas variantes Tara's, as quais ainda ndo constam dos bancos de
dados, mas estdo nos painéis de imputacao utilizados para gerar o arquivo final

com as genotipagens.

Os polimorfismos provenientes da revisdo de literatura foram
submetidos a andlise de interacdo, com o0 objetivo de verificar sua capacidade
de modular o efeito da exposicao as experiéncias adversas na infancia ou vice-
versa. Foram observadas interagbes das escalas ACE com 18 polimorfismos
associados ao tabagismo — Tabela 8.

A seguir, serdo relacionados o0os modelos biologicos propostos
explicando as possiveis interagbes observadas entre os polimorfismos e as

categorias de escalas ACE comprometidas, associadas ao tabagismo:

a) Polimorfismo rs1937455, gene PDE4B

Polimorfismo intrénico, localizacdo cromossémica 1:65951256, alelo de
risco G, associado ao fendtipo iniciagdo ao tabagismo (ERZURUMLUOGLU et
al., 2020; NATIONAL LIBRARY OF MEDICINE, 2020d). Observou-se que
individuos portadores do genétipo GA e que conviveram com maes usuarias de
SPA, apresentaram menor chance de iniciar tabagismo em relacdo aos
homozigotos GG, (Tabela 8).

Gene PDE4B, codifica a proteina Fosfodiesterase 4, de localizacao
intracelular, com expressdo no sistema nervoso central (cértex cerebral,
cerebelo, hipocampo, amigdala, ganglios basais, talamo, hipotadlamo, ponte,

medula, corpo caloso e cerebelo), rim, figado, coracdo, musculo liso, pulméo,
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células endoteliais e células do sistema imunolégico (THE HUMAN PROTEIN
ATLAS, 2020j). Tem a funcéo bioldgica de hidrolisar o mensageiro secundario
adenosina 3',5'-monofosfato ciclico (AMPc), sendo responsavel por sua
concentracédo celular, regulando inUmeros processos bioldgicos (DE AZEVEDO;
KUMMERLE, 2015). Historicamente, o farmaco inibidor da fosfodiesterase 4 de
primeira geracdo foi o Rolipram®, inicialmente utilizado como antidepressivo.
Teve seu uso abandonado em decorréncia de efeitos adversos associados a
nauseas, vomitos e diarreia (WACHTEL, 1982; MAURICE et al., 2014)-
Hip6tese de modelo bioldgico:

O polimorfismo rs1937455, nos portadores do genétipo GA (rs1937455-
GA), atuaria como uma variante funcional que inibe a expressao do gene PDE4B,
reduzindo a producédo de Fosfodiesterase 4, ocasionando aumento do AMPc.
Dessa forma, mimetizaria a acdo antidepressiva do farmaco Rolipram® em uma
populacdo que vivenciou o trauma do convivio com mae usuéaria de SPA,
possivelmente portadora de comorbidades psiquiatricas como transtorno de
ansiedade e depressdo (FRANKE, 2014). Consequentemente, haveria uma
reducdo da necessidade do uso de SPA nessa populagdo, entre as quais a
nicotina, reduzindo o risco de iniciagao ao tabagismo.

Um questionamento a ser respondido € se essa populacéo especifica teria
maior prevaléncia de ansiedade/depressdo frente as outras, com
comprometimento das demais escalas ACE avaliadas nesse grupo.

Na contramdo da possivel interacdo protetiva a iniciagdo ao tabagismo
entre o polimorfismo rs1937455-GA e a escala ACE abuso de SPA pela mée
(Tabela 8), a andlise multivariada demonstrou correlacdo de risco entre
tabagismo e quatro escalas ACE (Tabela 7), entre as quais encontra-se o uso de
SPA pela mée, através de todos os modelos genéticos testados, com OR=1,49;
(IC 95%)=1,04-2,12; p=0,029 (modelo genotipico); OR=1,57; (IC 95%)=1,11-
2,22; p=0,011 (modelo dominante) e OR=1,56;(IC 95%)=1,11-2,20; p=0,011
(modelo recessivo). Portanto, os resultados apontados pela andlise de interacéo,
gue sugerem a existéncia de acdo protetiva nos portadores do genétipo GA em
relacdo a iniciacdo ao tabagismo, perecem ser verdadeiros, tendo em vista que

se contrapde aos da analise multivariada.
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b) Polimorfismo rs1514175, gene TNNI3K

Observou-se que os portadores do genodtipo GA, do polimorfismo
rs1514175, vitimas de abuso sexual, apresentaram maior chance de iniciar
tabagismo em relagédo aos homozigotos GG (Tabela 8).

Polimorfismo de localizacdo cromossémica 1:74525960, variante intronica,
gene TNNI3K, alelo de risco G, associado previamente ao fenétipo indice de
massa corpérea (HERRERA; KEILDSON; LINDGREN, 2011), sendo identificada
associacdo com fendtipo iniciacdo ao tabagismo em duas meta-analises
(BRAZEL et al., 2019; ERZURUMLUOGLU et al., 2020). Young, 2015 detectou
interacdo entre esse polimorfismo/gene para ambos os fendétipos, tabagismo e
aumento do IMC (YOUNG et al., 2015).

O gene TNNI3K, cromossoma 1. 74,235,387-74,544,428, codifica uma
proteina que pertence a familia das cinases (serina / treonina-proteina cinase
TNNI3K), de localizacao intracelular, que tem sua maior expressdo ao nivel do
coracao, seguida da cerebral (ZHAO et al., 2003).

Ao nivel molecular, atua interagindo com ATP (adenosina 5'-trifosfato),
proteina C-terminal e com ions metalicos; no processo de fosforilacao proteica,
atua catalisando a fosforilagdo de um residuo de aminoacido em uma proteina
(proteina + ATP = fosfoproteina + ADP); e atua também na regulacdo da
frequéncia e dos batimentos cardiacos (UNIPROT, 2020a).

Suas func¢bes bioldgicas conhecidas envolvem regulacdo da conducao e
da frequéncia cardiaca; regulacdo da contracdo da musculatura cardiaca; e
fosforilagdo de proteinas (UNIPROT, 2020a).

Hipotese de modelo bioldgico:

O padréo de uso de uma substancia pode ter relagdo direta com a sensacgao
durante a sua experimentagdo, inclusive a nicotina (POMERLEAU, 1995;
POMERLEAU et al., 1999). Portanto, o processo de iniciacdo ao tabagismo, ao
gual o polimorfismo rs1514175 foi associado, parece ter relacdo direta com a
sensacao durante a experimentacdo da nicotina. Observou-se que quando a
sensacao desencadeada foi de prazer moderado a intenso, havia risco
aumentado de tabagismo atual (POMERLEAU et al., 2005). Este fato pode estar
geneticamente relacionado, como demonstrado com o SNP rs16969968 / gene

CHRNAJS, que foi associado a sensacao de prazer durante o primeiro cigarro,
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decorrente de efeitos modeladores genéticos (OR=1,6; p=0,01), sendo
fortemente associado ao posterior uso regular de cigarros (OR = 8,2; p=0,0001)
(SHERVA et al., 2008).

No processo de busca pela felicidade, inerente ao ser humano, estruturas
neurais foram identificadas, revelando que as areas responsaveis pelo prazer
sdo as mesmas associadas a de recompensa observada no uso da (KUHN;
GALLINAT, 2012) nicotina e outras SPAs.

Os estudos demonstram associagcdo entre maus tratos sofridos
cronicamente na infancia e alteracfes da arquitetura cerebral com redugcdo no
tamanho do hipocampo, da amigdala e do corpo caloso e desregulacdo dos
neurotransmissores (DRIESSEN et al., 2000), desencadeando alteracdes
emocionais marcadas pela ansiedade, inseguranca, dificuldade de resolucéo de
conflitos, depresséo, entre outros.

O principal neurotransmissor excitatorio do cérebro € o glutamato, cuja
liberacdo é induzida pela nicotina ap0s o estimulo agonista dos receptores
colinérgicos nicotinicos pré-sinapticos localizados nos terminais glutamatérmicos
em varios pontos do cérebro, entre os quais: area tegmental ventral (VTA),
nucleus accumbens, cortex pré-frontal e hipocampo. O glutamato tem papel
importante nos efeitos agudos e croénicos da nicotina (MARKOU, 2008), assim
como na neurobiologia da felicidade, sendo essencial na construcdo de
memorias positivas (RODRIGUES, 2015). A regulacéo da sua producdo se da
através de seus receptores ionotropicos e metabotrépicos (mGlu), sendo o mGlu
0 responsavel por sua modulacéo e transmissao.

O gene TNNI3K codifica a proteina serina / treonina cinase TNNI3K, cuja
acao molecular envolve o metabolismo do ATP (adenosina 5'-trifosfato), atuando
no processo de fosforilacdo proteica, sendo esses mecanismos essenciais por
atuarem em praticamente todas as etapas do ciclo celular mediando a
transducao de sinais, regulando os processos de proliferacdo e diferenciacédo
celular, metabolismo e apoptose.

A hipoétese de modelo bioldégico é a de que o polimorfismo 1514175-GA
module o processo de iniciacdo ao tabagismo, desencadeando sensacao de
prazer e bem-estar quando da experimentacdo da nicotina, liberando

neurotransmissores responsaveis pela sensacdo de prazer ao ativar as areas



133
Discussao
cerebrais responsaveis, reforcando o processo de “felicidade” em vitimas de

abuso sexual portadoras deste gendtipo.

c) Polimorfismo rs12616219, gene TMEM182

Polimorfismo intergénico, coordenada cromossémica 2:103736037,
proximo ao gene TMEM182, gendtipos CC/CA/AA, associado ao fendtipo
iniciacdo ao tabagismo (ERZURUMLUOGLU et al.,, 2020). Os individuos
portadores do genoétipo heterozigoto (rs12616219-CA) e com disfuncdo no
relacionamento com o pai apresentaram maior chance de iniciagao ao tabagismo
em relacédo ao gendtipo CC (Tabela 8).

O gene TMEM182 codifica para ARN que da origem a proteina
transmembrana 182, que também ¢é encontrada no nucleoplasma e em
vesiculas, tendo localizagéo citogenética 2q12.1 e cromossémica 2: 102736905
- 103019900. Trata-se de uma glicoproteina, isto €, proteina contendo um ou
mais carboidratos covalentemente ligados, podendo ser de monossacarideos a
polissacarideos ramificados, incluindo glicosilfosfatidilinositol (GPI) e
glicosaminoglicanos (GAG). Ao nivel molecular apresenta um sinal de peptideo
N-terminal, uma estrutura encontrada em proteinas direcionadas ao reticulo
endoplasmatico ou lisossomo, onde podem ficar retidas em vesiculas ou,
eventualmente, serem secretadas para 0 espaco extracelular ou se tornarem
proteinas de membrana de passagem unica ao se remover o sinal de peptideo
N-terminal (UNIPROT, 2020Db).

Exercem a funcdo de armazenamento de energia ou podem atuar como
sinalizadores e transportadores de informacfes. Podem sofrer processo de
glicosilagédo, quando seus aminoé&cidos sdo modificados, perdendo o fragmento
aminoacido asparagina. Tém suas maiores expressdes no trato digestivo
proximal e tecido muscular, e em menor intensidade em multiplos érgaos, entre
0S quais varias partes do cérebro (UNIPROT, 2020b).

Hip6tese de modelo bioldgico:

O GABA é o principal neurotransmissor inibidor do SNC, sendo produzido
a partir da ativacdo de seus receptores — GABAa e GABAg. O primeiro é
identificado como receptor ionotropico, localizado na membrana pds-sinaptica e

0 segundo, como receptor metabotropico, acoplado a uma proteina G, atuando
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nas regides pré e pos-sinapticas. O receptor GABAAa € 0 receptor inibitério mais
frequente do SNC, acoplado a um canal ibnico com seletividade para o cloro e é
estruturalmente uma glicoproteina formada por multiplas subunidades
polipeptidicas. Pesquisas demonstram que as reagfes comportamentais e
afetivas frente ao uso da nicotina passam por interacbes entre o0s
neurotransmissores glutamato-GABA-dopamina-acetilcolina, especialmente na
area tegmental ventral.

A hipo6tese de modelo biolégico é a de que o polimorfismo rs12616219-
CA module a expressdo do gene TMEM182, proteina transmembrana 182, ao
alterar sua morfologia, em concomitancia com a alteracdo da morfologia do
receptor GABAAa, tendo em vista ambos serem glicoproteinas, resultando na
inibicdo da produgcdo do GABA. Essa inibicdo acarretaria um desequilibrio na
interacdo entre o GABA, um neurotransmissor inibitorio, e o glutamato, um
neurotransmissor excitatério, e seria parcialmente responsavel pela sensacéo de
prazer na experimentacdo da nicotina. Dessa forma, individuos portadores do
genotipo rs12616219-CA e que tenham vivenciado relacdo disfuncional com o
pai, teriam 2,78 vezes maior chance de iniciar o tabagismo quando comparados
aos portadores do gendtipo CC, por terem a percepcéo de prazer de moderada
a intensa quando na experimentacédo do tabaco.

Quanto a localizacao intergénica do polimorfismo, isto €, numa regido néo
codificadora, estudos apontam que a definigcdo classica de gene como sendo a
unidade codificadora de proteina tem passado por transformagéo, tendo em vista
a observacao da diversidade estrutural do gene ao nivel molecular, indicando
gue possivelmente exista menos diferenca entre as regides génicas e
intergénicas do que previamente conhecido. Inicialmente havia a proposta de
que as regides intrénicas dos genes seriam ADN-lixo (CRAIG VENTER et al.,
2001), muito embora apenas 1,2% das bases de ADN corresponde a regifes
codificantes. Hoje constata-se que 0s genes sdo complexos, muitas vezes
descontinuos, por vezes sofrendo regulacdo a distancia e compartilhada,
havendo até genes superpostos e aninhados (JOAQUIM; EL-HANI, 2010).
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d) Polimorfismo rs6724928, gene KCNJ3

Polimorfismo com localizagdo cromossdmica 2:155149479, alelos CT,
variante intergénica, proxima ao gene KCNJ3, associado ao fendtipo iniciagdo
ao tabagismo (ERZURUMLUOGLU et al., 2020), com interagao protetiva em
individuos portadores de dois diferentes gendétipos em duas escalas ACE —
Tabela 8:

- Genodtipo CC, interagindo com a escala negligéncia fisica;
- Gendtipo CT, interagindo com a escala abuso fisico paterno.

O gene KCNJ3 é membro 3 da subfamilia J do canal retificador interno de
potassio e codifica uma proteina que contribui para a atividade do canal
retificador interno de potassio, favorecendo a entrada e saida deste nas células.
Esse processo é controlado pelas proteinas G (atividade do canal de potassio
do retificador interno ativado por proteina G), juntamente com trés outros canais
de potéassio, formando um complexo de poros (GIRK). Esse complexo se liga a
receptores de neurotransmissores no cerebro, possibilitando a ativa¢éo do canal
retificador interno de potéssio. Fisiologicamente atua na polarizacdo e
repolarizacdo da membrana. Na polarizacdo, favorece a entrada do potassio,
mantendo a célula neural em potencial de repouso, o que inibe o disparo do
potencial de acéo e, na repolarizacéo, favorece a saida daquele. A nicotina ativa
0s receptores da acetilcolina, atuando no processo de polarizagdo e
repolarizagcdo da membrana celular.

A hipotese de modelo biolégico € a de que os genodtipos CC e CT, nos
individuos que vivenciaram negligéncia fisica e abuso fisico paterno,
respectivamente, modulem a codificacdo da proteina ativadora do canal de
potassio, inibindo sua expressao e tornando, assim, a acao da nicotina menos
eficaz. Esse processo faria com que a experimentacdo do tabagismo nado

gerasse sensacao de prazer, sendo um desestimulo a sua iniciacao.

e) Polimorfismo rs4423615, gene GRB14
Polimorfismo localizado no cromossomo 2:164581720, gene GRB14,

variante intrénica, alelos G/A, associado ao fendétipo iniciacdo ao tabagismo
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(VINK et al.,, 2009; DOS SANTOS et al.,, 2012). Observadas as possiveis
interacdes na Tabela 8:
- Maior chance de iniciacdo ao tabagismo entre os portadores do genoétipo AA e
a escala ACE responsividade materna;
- Maior chance de iniciagdo ao tabagismo entre os portadores do genoétipo AG e
a escala ACE responsividade materna;
- Maior chance de iniciacdo ao tabagismo entre os portadores do gendétipo AG e
a escala ACE negligéncia fisica.

O gene GRB14 codifica uma proteina adaptadora que interage com uma
série de tirosina cinases receptoras e moléculas de sinalizac&o. Trata-se de uma
proteina adaptadora que interage com a proteina tirosina cinase (PTKSs),
responséavel pela fosforilacdo de residuos de tirosina, tendo um papel central na
regulacédo da expressao génica, pois as PTKs atuam como ponto de apoio na
rede de moléculas sinalizadoras, sendo essenciais no processo de transducao.
De forma semelhante, o processo de interacdo dos fatores de crescimento com
a proteina adaptadora ligada ao receptor de fator de crescimento, é catalisado
pela PTKs, levando a rea¢6es quimicas no interior das células relacionadas a
processos de proliferacdo, diferenciagdo, mobilidade e sobrevivéncia ou morte
celular (THE HUMAN PROTEIN ATLAS, 2020Kk).

A hipotese de modelo biolégico é semelhante a do gene TNNI3K: que
vitimas de disfuncéo nas escalas responsividade materna e negligéncia fisica e
portadoras dos polimorfismos rs4423615-AA/AG, modulem o processo de
iniciacdo ao tabagismo, desencadeando sensacdo de prazer e bem-estar

guando na experimentacao da nicotina.

f) Polimorfismo rs35438712, gene CADM2

A apresentacédo do polimorfismo rs35438712 e do gene CADM2 foi feita na
discussédo sobre os resultados da analise multivariada (pagina 123). Porém, ao
contrario do que foi observado naquela andlise, onde aparece como fator de
protecdo, a andlise de interacdo apontou para risco de tabagismo através de
duas escalas ACE (Tabela 8):
- Responsividade paterna, gendtipo CC, maior chance para tabagismo em

relacdo ao genotipo TT.
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- Abuso fisico paterno, gendétipo CC, maior chance para tabagismo em relacéo
ao genotipo TT.

O gene CADM2 codifica uma proteina de adesdo celular sinaptica,
importante na organizacdo da sinapse, participando da regulacdo a adesao
trans-sinaptica.

A neurobiologia das emocdes esta ligada ao sistema limbico, sendo que a
neurobiologia da Via da Felicidade envolve estruturas cerebrais multiplas, entre
0S quais encontram-se a area tegmental ventral, o nacleo accumbens, o cértex
pré-frontal, o cerebelo direito e o talamo esquerdo (RODRIGUES, 2015), e é
modulada pelos neurotransmissores glutamato (aprendizado e formacédo de
memoarias positivas); dopamina (associada a cognicdo, prazer e bem-estar,
apetite, processos de recompensa) (ARNSTEN; WANG; PASPALAS, 2012);
serotonina (memorizacdo, bem-estar quando sorrimos espontaneamente,
disponibilidade para socializacdo (YOUNG, 2007; ROSE'MEYER, 2013) e
oxitocina (vinculos afetivos entre pais e filhos, sentimentos de seguranca
(KOSFELD et al., 2005)- Por outro lado, as emoc¢des ditas negativas também
passam por estruturas cerebrais e neurotransmissores, como a Via do Medo, Via
da Raiva, Reacao de Fuga/Luta e Via da. A neurobiologia da nicotina envolve o
estimulo dos receptores dopaminérgicos no sistema mesocorticolimbico,
mantendo conexdes com o sistema limbico através do nucleo accumbens,
amigdala e cortex frontal, estruturas diretamente envolvidas com o sistema de
recompensa da nicotina (MARKOU, 2008).

O modelo biol6gico proposto sugere que os individuos portadores do
genotipo rs35438712-CC, tendo vivenciado disfun¢éo no relacionamento com o
pai ou abuso fisico paterno, modulem a acdo dos neurotransmissores
relacionados ao prazer e bem-estar, como o glutamato, através da ativacdo dos
seus receptores regulatérios sinapticos com consequente aumento do prazer ao

fumar, predispondo ao uso regular e dependéncia a nicotina.

g) Polimorfismo rs6883351, gene CDH12

Variante intronica, localizacdo cromossO6mica 5:22193858, alelos C/T,
associado ao fendtipo iniciacdo ao tabagismo (LIU et al, 2019;
ERZURUMLUOGLU et al., 2020). Observou-se que individuos portadores do
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genotipo CC e que conviveram com maes usuarias de SPA, apresentaram menor
chance de iniciar tabagismo em relacdo aos homozigotos TT (Tabela 8).

Localiza-se no gene CDH12, que codifica a proteina de membrana caderina
da superfamilia das caderinas, que é expressa em varios tecidos, mas com
predominio cerebral, em mdltiplas regides. S&o proteinas que medeiam a
adeséo célula-célula dependente de calcio, sendo classificadas de tipo | e Il. As
caderinas de tipo | sdo caracterizadas pela presenca de uma sequéncia de
reconhecimento de adesdo celular de histidina-alanina-valina, ausente nas
caderinas de tipo Il, denominadas atipicas. S&o proteinas de ligacdo célula-
célula nas juncdes de ancoramento e de sinalizacao, essas ultimas formadas por
estruturas complexas cuja funcdo incluem sinapses quimicas no SNC
(HUTTENLOCHER; DABHOLKAR, 1997; LIU et al., 2000). Parece ter um papel
importante no processo de sinaptogénese, que € definido como crescimento de
conexdes entre neurbnios, resultado da aprendizagem, processo esse que se
inicia na 272 semana embrionaria, atingindo o apice até os primeiros 15 meses
de vida, mas mantendo-se por toda a vida de forma reduzida. Ocorre em
conjunto com o crescimento dos dendritos, dos axbnios e do processo de
mielinizagdo (HUTTENLOCHER; DABHOLKAR, 1997), permitindo o
aparecimento de novas capacidades funcionais.

O modelo biolégico proposto é o de que a presenca do genotipo
rs6883351-CC, nos individuos que conviveram com maes usuarias de SPA,
modela a expressdo do gene CDH12 através da estimulagdo das proteinas
caderinas, permitindo o processo de sinaptogénese e provocando, assim, a
reducdo do risco iniciacdo ao tabagismo através do aprendizado, tanto sob o
aspecto de formacao geral, quanto sob o aspecto da opcao de nao reproduzir o

modelo materno por entender os riscos a ele associados.

h) Polimorfismo rs4532, gene DRD1

A apresentacgéo do polimorfismo e do gene foi feita na discussao sobre os
resultados da analise multivariada (pagina 124). O resultado da andlise de
interacdo foi consoante com o da analise multivariada, apresentando maior
chance de desenvolvimento de dependéncia a nicotina através do genétipo CT

em relacdo ao TT em duas escalas ACE- Tabela 8:
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- Abuso sexual;
- Abuso de SPA pela méae.

A dopamina € um neurotransmissor proveniente do metabolismo do
aminoacido tirosina; é armazenada em vesiculas sinapticas, sendo liberada por
exocitose apds abertura dos canais de célcio em consequéncia da
despolarizacdo celular. Uma vez liberada, a dopamina é captada pelos
receptores de dopamina D1 da membrana pdés-sinaptica, que sado 0s mais
abundantes, codificados pelo gene DRD1. Trata-se de um importante
neurotransmissor envolvido nos mecanismos de cogni¢cdo, emocodes, funcdes
enddcrinas, controle motor e de refor¢co e recompensa (ROBBINS; EVERITT,
1999) desencadeado pelo uso de SPA, entre as quais a nicotina. Esse ultimo &
um mecanismo autorregulado, cuja ativacdo leva ao aumento dos niveis de
dopamina no cérebro, concomitante aos processos de sensibilizacdo
comportamental, neuroadaptacdo e alteracdo na sensibilidade dos receptores
dopaminérgicos. Portanto, os receptores D1 da dopamina acionam um
importante mecanismo de sensacdo de prazer (ESTEVINHO; FORTUNATO,
2003) ao serem ativados. Analise genética molecular revelou que DRD1 esta
associado a transtorno bipolar (DEL ZOMPO et al., 2007), transtorno do déficit
de atencdo com hiperatividade - TDAH (BOBB et al., 2005), dependéncia a
nicotina (COMINGS et al., 1997) e dependéncia ao alcool (KIM et al., 2007).
Modelo bioldgico proposto:

Os portadores do polimorfismo rs4532-CT e vitimas dos traumas abuso
sexual e convivéncia com maes usuarias de SPA ativam a expressao do gene
DRD1, dinamizando o mecanismo biolégico que envolve a dopamina ao
acionarem o mecanismo de reforco e recompensa repetidamente, levando a
dependéncia a nicotina. O objetivo € amenizar os transtornos psiquiatricos
associados a vivéncia destes traumas como ansiedade, depressao (SCIENTIFIC
COUNCIL ON THE DEVELOPING CHILD, 2005) e outras comorbidades, através

do bem estar de fumar.
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i) Polimorfismo rs2645339, gene GRM6

Variante sinGnima, localizagdo cromossomica 5:178989062, alelo de risco
G, associado ao fenétipo tabagismo quanto ao numero de cigarros fumado por
dia (BERRETTINI et al., 2008). Observou-se interagdo com trés escalas ACE:

- Portadores do genotipo AG e vitimas de negligéncia fisica apresentaram menor
chance quanto ao numero de cigarros fumado por dia em relacdo aos
homozigotos GG;

- Portadores do gendtipo AA e tendo convivido com pai usuario de SPA
apresentaram menor chance quanto ao numero de cigarros fumado por dia em
relacdo aos homozigotos GG;

- Portadores do gendtipo AG e tendo convivido com mae usuéaria de SPA
apresentaram maior chance quanto ao numero de cigarros fumado por dia em
relacdo aos homozigotos GG — Tabela 8.

O gene GRMB6, localizac&o citogenética 5935.3, denominado receptor 6
metabotrépico de glutamato (mGIuRSs), codifica o receptor acoplado a proteina
G para glutamato, que atua como o principal neurotransmissor excitatorio,
intervindo nos processos de aprendizado, memoria, dependéncia a drogas,
ansiedade e depresséao (VALLI, 2014). Faz parte de um grupo de oito receptores
metabotropicos de glutamato, GRM1- GRM8, membros do grupo Il da familia de
receptores acoplados a proteina G (GPCRs), ligados a inibicdo da cascata do
AMP ciclico. Esses receptores tém representacdo pré e pos-sinapticas, com a
funcdo de modular o tempo que o glutamato permanece na fenda sinaptica,
tendo em vista ndo haver enzima que o degrade (STROEH, 2008) no espaco
extracelular. O término de sua atuacéo se da por difusdo ou pelo processo de
remocdo por transportadores de aminoacidos excitatérios (EAATS). Estudos
apontam que o tempo de exposi¢ao do glutamato aos seus receptores pode levar
a alteracdo da expressédo génica (FEATHERSTONE, 2010).

O gene receptor 6 metabotropico de glutamato tem expressao especifica
na retina, sendo necessario para uma visdo normal. Porém, o mARN que o
precede é encontrado em baixas quantidades no cortex cerebral, cerebelo,
hipocampo, amigdala, ganglio basal, tdlamo, hipotalamo, ponte, medula e corpo
caloso (THE HUMAN PROTEIN ATLAS, 2020l), porém, fartamente na retina.
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Modelo biolbégico proposto:

Apesar do gene sO se encontrar expresso na retina, seu mARN é
encontrado em varias regides cerebrais, possivelmente atuando de forma ainda
ndao compreendida. O fato do mesmo polimorfismo apresentar-se
simultaneamente como fator de protecdo e de risco quanto ao namero de
cigarros fumado por dia (BERRETTINI et al.,, 2008), através do genotipo
rs2645339-AG, interagindo com duas diferentes escalas, permite supor que a
interacdo se d& a partir da escala ACE para o polimorfismo, modulando a
expressdo génica. Quando ocorre modulagédo no receptor do glutamato que
prolongue a permanéncia do neurotransmissor excitatorio na sinapse, 0
processo de adicdo ao tabagismo é estimulado, levando ao consumo de maior
namero de cigarros ao dia, a0 passo que a reducdo do tempo de sua
permanéncia leva a diminuicdo no numero de cigarros. Por conseguinte, tanto
os individuos portadores do genétipo AG e vitimas de negligéncia fisica quanto
os portadores do gendtipo AA que conviveram com pai usuario de SPA modulam
0 gene GRM6 para rapida remoc¢ao do neurotransmissor do espaco extracelular,
com consequente reducdo do risco relativo ao nimero de cigarros por dia em
comparacao com os individuos homozigotos GG. Por outro lado, os portadores
do gendtipo AG que conviveram com méae usuaria de SPA modulam a expresséo
génica para maior permanéncia do neurotransmissor na fenda sinaptica,
elevando o risco relativo ao numero de cigarros por dia em comparagdo com 0S

individuos homozigotos GG.

j) Polimorfismo rs10807839, gene SDK1.:

Variante intrbnica, coordenada cromossémica 7:3304997, gendtipos
AA/AGI/GG, associado ao fenotipo iniciacdo ao tabagismo (ERZURUMLUOGLU
et al., 2020). Observou-se que os portadores do gendtipo rs10807839-AA vitimas
de abuso sexual apresentaram menor chance de iniciar tabagismo em relacéo
aos homozigotos GG (Tabela 8).

Gene codificador da proteina Sidekick 1 (SDK1). Esta € uma proteina de
adesdo celular da familia da imunoglobulina, que apresenta seis dominios
semelhantes a imunoglobulinas e treze dominios de fibronectina tipo Il (Fnlll).

Encontra-se altamente expressa nas juncdes aderentes tricelulares, que sao
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pontos de alta tensdo na organizacdo das juncbes. Embora a composicao
molecular dessas juncdes seja desconhecida, € possivel observar que a proteina
Sidekick (SDK) é encontrada em abundancia nas juncdes aderentes tricelulares
(LETIZIA et al., 2019). Essa distribuicdo é modulada pela tensdo da ligacédo
celular e a SDK é necessaria para manté-la em niveis normais (GOODMAN et
al., 2016). Por serem pontos de alta tenséo, as extremidades dos filamentos de
actina devem ser ancoradas a superficie da célula (DEL SIGNORE; CILLA;
HATINI, 2018) e a interacdo com membranas lipidicas dos 13 dominios de
Fibronectina tipo Il (Fnlll) da SDK facilita uma forte adeséo célula-célula (TANG
et al., 2018). A proteina SDK1 é mais conhecida por sua expressdo nos
processos neuronais da retina (ASTIGARRAGA et al.,, 2018), onde promove
conexdes sinapticas, tendo também participacdo ao controlar a organizacao do
citoesqueleto de actina em células de cancer de prostata (VERONE et al., 2013),
muito embora o0 gene SDK1 seja expresso de maneira significativa em mdaltiplos
tecidos, inclusive cerebral, em varios locais. Ao nivel molecular todas as SDKs
apresentam a terminac&o do dominio citoplasmatico com motivo de ligacdo PDZ,
podendo interagir com varias proteinas do mesmo dominio PDZ (THE HUMAN
PROTEIN ATLAS, 2020), atuando como adaptadores entre receptores e
moléculas de sinalizacdo de grandes complexos proteicos, frequentemente
ligados ao arcabouco celular de sustentacdo. Sabe-se que as PDZs atuam ao
nivel dos espacos pos-sinapticos excitatorios, organizando os receptores de
glutamato. Um estudo (SCOBIE, 2014) mostrou ativacédo deste gene mediante
exposicao crénica a cocaina, acarretando aumento da densidade dos dendritos
em neurbnios espinhosos, processo associado as mudancas funcionais nas
sinapses glutamatérgicas, correlacionadas a sensibilidade da resposta
comportamental a droga.
O modelo biolégico proposto é que, de forma similar a exposi¢ao crénica
a cocaina, a exposicdo cronica a nicotina em portadores do gendtipo
rs10807839-AA e vitimas de abuso sexual, acarretem mudancas funcionais nas
sinapses glutamatérgicas na area tegmental ventral (VTA), nucleus accumbens,
cortex pré-frontal e hipocampo, com consequente protecdo a iniciacdo ao

tabagismo por reducéo do potencial excitatério do glutamato na fenda sinaptica,
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através da inibicdo dos receptores metabotropicos (mGlu), responsaveis pela

modulacéo e transmissao deste neurotransmissor.

k) Polimorfismo rs215605, gene PDE1C:

Variante intrbnica, coordenada cromossémica 7:32297353, com genotipos
GG/TG/TT associado ao fenotipo cessacdo do tabagismo (YANG; LI, 2016;
SCHUIT et al.,, 2017; PANAGIOTOU et al.,, 2019). Observou-se que o0s
portadores do genétipo TG que vivenciaram relacionamento disfuncional com o
pai apresentaram maior chance de fracasso no processo de cessagao ao
tabagismo em relacdo aos homozigotos GG (Tabela 8).

O gene PDELC codifica a proteina Fosfodiesterase 1C, que é intracelular e
pertencente a familia das fosfodiesterases. Esta proteina atua de forma
dependente da proteina calmodulina, modulando os niveis de AMPc e GMPc,
catalisando sua hidrdlise e transformando-os nos correspondentes nucleosideos
5'-monofosfatos AMP e GMP. Dessa forma participa de importantes processos
biolégicos. E encontrada em mudltiplos 6rgdos, mas de maneira especial no
cérebro e no musculo cardiaco (THE HUMAN PROTEIN ATLAS, 2020n). Regula
a proliferagdo das células musculares lisas e a estabilidade dos receptores do
fator de crescimento, dentre os quais o receptor do fator de crescimento derivado
de plaquetas — PDGFRB. Os fatores de crescimento tém importantes fun¢des ao
nivel celular, entre as quais a de estimular a proliferacdo celular, manter sua
sobrevivéncia, estimular a sua diferenciacéo e a apoptose.

Hipotese de modelo bioldgico: Embora o fenotipo cessacédo do tabagismo ndo
tenha sido abordado na pesquisa, esse polimorfismo esta a ele associado. O
riSCo No processo de cessacao ao tabagismo implica a presenca da dependéncia
a nicotina, entre outros fatores, tendo em vista que os portadores de maior
dependéncia sdo os que enfrentam maior dificuldade de parar o uso em
decorréncia da crise de abstinéncia (SANTOS, 2009). Neurotransmissores
atuam nesse processo de cessacao, especialmente o excitatério glutamato, a
partir do qual ocorre a liberacdo da dopamina. O modelo biolégico proposto é
o de que o polimorfismo rs215605, gene PDELC, através dos portadores do
genotipo TG que vivenciaram relacionamento disfuncional com o pai, estimule a

expressao génica pelo processo de hidrélise do AMPc / GMPc, permitindo os
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processos metabolicos dele decorrentes, culminando com a manutencédo da
producao dos neurotransmissores que permitem o funcionamento do mecanismo
de recompensa e neuroadaptacao, e inibindo os que o antagonizam. Dessa
maneira esses individuos mantém o prazer ao fumar e a dificuldade na cessacéao

do tabagismo.

I) Polimorfismo rs1451240, genes CHRNB3-CHRNAG:

Variante intrnica, coordenada cromossOmica 8:42691568, gendtipos
AA/AG/GG, associado ao fenétipo dependéncia a nicotina (RICE et al., 2012;
WEN et al.,, 2016). Observou-se que os portadores do gendtipo AG que
vivenciaram uso de SPA pelo pai apresentaram maior chance no
desenvolvimento de dependéncia a nicotina em relacdo aos homozigotos GG
(Tabela 8).

O conjunto formado por CHRNB3-CHRNAG refere-se a diferentes genes,
embora da mesma familia de proteinas de receptores nicotinicos de acetilcolina
(nAChRs), que formam complexos pentaméricos compostos por subunidades a
e 3, organizadas em torno do canal central. Portanto, cada uma das subunidades
gue compde os nAChRs é codificada por genes diferentes e com estruturas
primarias diferentes. A classificagdo como subunidades a e [ advém,
respectivamente, da presenca ou ndo de um par de cisteinas adjacentes como
parte do local de ligagédo presumido da acetilcolina.

Gene CHRNB3: Codifica a proteina receptor colinérgico nicotinico subunidade
B3, com localizagdo intracelular e de membrana e apds se ligar ao
neurotransmissor acetilcolina, muda sua configuracéo espacial, tornando-se um
canal ibnico transmembrana celular, exercendo papel na neurotransmissao.
Portanto, tem a fungdo molecular de atuar como um canal iGnico ativado por
ligante (receptor). Este locus codifica uma subunidade do tipo B. Tem expresséo
proteica em multiplos érgdos, dentre os quais se destacam o cérebro, glandulas
adrenal e tireoide, nasofaringe, brénquios, trompas de Falopio e cérvix uterino.

Gene CHRNAG: Codifica a proteina receptor colinérgico nicotinico subunidade
a6, com localizacéo intracelular e de membrana. De forma semelhante ao gene
CHRNB3, ap0ds se ligar ao neurotransmissor acetilcolina, muda sua configuracao

espacial, tornando-se um canal i6nico transmembrana celular, exercendo papel
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na neurotransmissao, porém codificando uma subunidade tipo a. Também tem
expressao proteica em multiplos 6rgaos, mas com destaque para o cérebro (THE
HUMAN PROTEIN ATLAS, 20200).

Esses genes tém atuacdo direta no processo do tabagismo por serem o
sitio de acdo da nicotina. Além disso, participam do processo de
neuroadaptacédo, onde ocorrem alteracdes na liberacdo dos neurotransmissores
e no numero de receptores nAchR disponibilizados, assim como seus processos
de acoplamento. Observa-se reducéo da inibicdo dos receptores mediados pela
GABA enquanto persiste o0 estimulo mediado pelo glutamato.
Consequentemente, ocorre aumento da resposta dos receptores
dopaminérgicos a nicotina (GOVIND; VEZINA; GREEN, 2009).

Hipotese de modelo biolégico: os individuos portadores do polimorfismo
rs1451240-AG que vivenciaram uso de SPA pelo pai modulam a expressao dos
genes CHRNB3-CHRNAG, reduzindo a inibicdo dos receptores mediados pela
GABA, mas mantendo o estimulo mediado pelo glutamato, com consequente
aumento da resposta dos receptores dopaminérgicos a nicotina. Dessa forma,

tém maior chance de tornarem-se dependentes da nicotina.

m) Polimorfismo rs6474412, genes CHRNB3-CHRNAG:

Variante intergénica, coordenada cromossomica 8:42695355, proxima ao
gene CHRNB3-CHRNAG6, com gendtipos CC/TC/TT associado ao fendtipo
tabagismo quanto ao numero de cigarros por dia e niumero de macgos/ano
(THORGEIRSSON et al., 2010; BRAZEL et al., 2019; ERZURUMLUOGLU et al.,
2020). Observou-se que os portadores do gendétipo AG que vivenciaram uso de
SPA pelo pai apresentaram maior chance no desenvolvimento de dependéncia
a nicotina em relacéo aos homozigotos TT (Tabela 8).

Como se trata dos mesmos genes do polimorfismo anterior, a conclusao é
baseada na mesma hip6tese de modelo biolégico do polimorfismo rs1451240,
genes CHRNB3-CHRNAG.

n) Polimorfismo rs3857914, gene RUNXLT:
Variante intergénica, localizacdo cromossémica 8:92171837, proxima ao

gene RUNXIT, alelo de risco C, associado ao fendtipo iniciacdo ao tabagismo
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(ERZURUMLUOGLU et al., 2020). Observou-se interacdo em trés escalas ACE
nos portadores do gendtipo CT em relacdo ao gendtipo TT (Tabela 8):
- Negligéncia fisica, menor chance de iniciagdo ao tabagismo;
- Abuso fisico paterno, menor chance de iniciagdo ao tabagismo;
- Abuso de SPA materno, maior chance de iniciagcao ao tabagismo.

O gene RUNXLT, de localizacao intracelular, atua como co-repressor do
processo de transcricdo, tendo a fungdo biolodgica de atuar como regulador da
transcricdo (THE HUMAN PROTEIN ATLAS). Trata-se da primeira fase da
expressao génica, que proporciona a transmissao das informagdes contidas na
molécula de ADN para formar o produto génico proteina, através da producéo
enzimatica do acido ribonucleico (ARN). Dessa forma, ocorre transferéncia da
informacdo genética (NOLLER; CHAIRES, 1972), catalisada pela enzima ARN
polimerase dependente de ADN, produzindo os varios tipos de ARN, dentre os
guais os ARNs mensageiros (mMARNS), transportadores (tARNS), ribossomais
(rARNS) e varios outros em pequenas quantidades (DYNAN; TJIAN, 1983).

O gene cumpre sua missao através de trés mecanismos:

- Associagdo com fatores de transcricdo de ligacdo a ADN;

- Recrutamento de outros co-repressores;

- Recrutamento de enzimas modificadoras de histonas.

Os fatores de transcricdo sdo proteinas que regulam o processo de
transcricdo ao conectar uma regido promotora especifica génica a uma
determinada enzima ARN-polimerase, tendo importante papel na regulacéo
génica. Podem ser ativadores ou repressores e co-ativadores ou co-repressores,
conforme posicionamento mais proximo ou mais distante da regido promotora do
gene, respectivamente, promovendo a expressao génica ou a impedindo.

As enzimas modificadoras de histonas fazem parte da organizacdo da
cromatina, estrutura formada pelo arranjo do ADN conjugado as varias proteinas
denominadas histonas e nao histonas, para armazenamento do genoma.
Existem cinco tipos de histonas, a saber H1, H2A, H2B, H3 e H4. Com duas
copias de cada uma das dultimas quatro histonas referidas, forma-se um
octdbmero. Este permite que um segmento do ADN se enrole ao seu redor,
formando um complexo octémero/dupla hélice de ADN, denominado

nucleossomo, que é a unidade basica da cromatina. A quinta histona, a H1, liga-



147
Discussao
se a extremidade do ADN de cada nucleossomo, estabilizando a estrutura. Cada
nucleossomo é separado entre si por cerca de 20 a 60 pares de bases, formando
uma configuragdo em colar de contas. Longos corddes sé@o organizados e, a
partir dai, compactados em uma estrutura helicoidal secundéaria denominada
selendide. Essa organizacado constitui o primeiro nivel de controle da expressao
génica (MILLER; THERMAN, 2001). Os nucleossomos controlam o acesso de
enzimas ativadoras ou repressoras transcricionais conforme seus arranjos. Se
eles se organizam de forma que a cromatina tenha uma configuragdo mais
frouxa, a transcricdo génica se torna mais ativa e, quando inverso, ocorre
repressao da transcricdo. Essa disposi¢ao arquitetdnica dos nucleossomos, que
pode resultar em abertura ou fechamento da cromatina, é regulada por duas
classes de enzimas: 1. Complexos de modelagem da cromatina; 2. Enzimas
modificadoras de histonas (KORNBERG, 1974).

O gene RUNXALT é expresso em multiplos tecidos, mas com predominio em
varios locais da regido cerebral, especialmente no cerebelo.
Hipotese de modelo biolégico:

Na presenca do polimorfismo rs3857914-CT nos individuos que
vivenciaram negligéncia fisica ou abuso fisico paterno, as enzimas
modificadoras de histonas atuariam no arranjo da cromatina, inibindo a
transcricdo dos genes responsaveis pela ativacdo dos canais ionicos. Estes
canais ibnicos permitem a ativacdo dos receptores nicotinicos pela nicotina, o
gue impede a liberacdo dos neurotransmissores associados ao tabagismo,
reduzindo a chance de tabagismo.

Na presenca do polimorfismo rs3857914-CT nos individuos que
vivenciaram abuso de SPA materno, o modelo biolégico proposto € o da
influéncia do comportamento materno no uso de SPA, o qual estimula o
tabagismo como modelo comportamental, suplantando os aspectos genéticos e
aumentando a chance de tabagismo, mas com dependéncia a nicotina em menor
intensidade. A andlise secundaria dos dados da pesquisa permitiu observar a
seguinte prevaléncia quanto ao grau de dependéncia a nicotina entre 0s
fumantes portadores do polimorfismo rs3857914-CT versus rs3857914-CC/TT:
- Polimorfismo rs3857914-CT: 70% dos fumantes com baixa dependéncia a

nicotina;
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- Polimorfismo rs3857914-CC/TT: 57,6% dos fumantes com baixa dependéncia
a nicotina.

Esse resultado confere plausibilidade ao modelo biol6gico proposto.

0) Polimorfismo rs6484320, gene BDNF

Variante intrénica, coordenada cromossomica 11:27681641, gene BDNF,
gendtipos AA/AT/TT, associado ao fenétipo iniciagdo ao tabagismo (CHEN et al.,
2012). Observou-se interacdo da escala ACE uso de SPA pela méde com dois
genotipos - (Tabela 8):

- Portadores do gendtipo AA apresentaram maior chance de iniciacdo ao
tabagismo em relacé&o ao genotipo TT;
- Portadores do genoétipo AT apresentaram maior chance de iniciacdo ao
tabagismo em relagédo ao gendétipo TT.

O gene BDNF codifica uma proteina da familia de proteinas do fator de
crescimento nervoso, que se liga ao seu receptor e age sobre neurbnios do
sistema nervoso central e periférico. Essa atuacdo, além de ajudar na
manutencgao destes sistemas, permite o crescimento e a diferenciacado de novos
neurbnios e sinapses. No cérebro, o BDNF esta ativo no hipocampo, cértex e
tronco cerebral. E membro da familia das neurotrofinas dos fatores de
crescimento. E o principal regulador da transmiss&o sinaptica e da plasticidade
nas sinapses adultas em muitas regides do SNC, promovendo a sobrevivéncia
neuronal no cérebro adulto. Influencia a neurotransmissdo de dopamina e
serotonina no cérebro, ambas envolvidas no sistema de recompensa (HUGO
GENE NOMENCLATURE COMMITTEE, 2020). Este gene pode desempenhar
um papel na regulacdo da resposta ao estresse, na formacdo de memoria de
longo prazo e na biologia dos transtornos de humor (THE HUMAN PROTEIN
ATLAS, 2020p).

Hipotese de modelo biologico: Gene de suma importancia no funcionamento
geral da neurotransmissdo, tendo em vista ser o principal regulador da
transmissao sindptica e da plasticidade nas sinapses adultas em muitas regiées
do SNC, promovendo a sobrevivéncia neuronal no cérebro adulto. Portanto, sua
atuacdo permite o pleno funcionamento das vias de transmissédo neuroldgica,

entre as quais a do sistema de recompensa, que sofre ativacao pela exposicao
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a nicotina, tornando a experiéncia da experimentacao prazerosa, sendo esse um

fator de risco para um futuro uso regular do tabaco.

p) Polimorfismo rs11082304, gene CABLES1:

Variante intrbnica, coordenada cromossdmica 18:23141009, gene
CABLES1, gendtipos GG/TG/TT, associado ao fendtipo ser fumante
(CAPORASO et al., 2009; DOS SANTOS et al., 2012). Observou-se interacéo
da escala ACE negligéncia fisica com dois genétipos - (Tabela 8):

- Portadores do gendtipo GG, menor chance de ser fumante em relacdo ao
genotipo TT;
- Portadores do gendtipo TG, menor chance de ser fumante em relacdo ao
gendtipo TT.

O gene CABLES1 codifica a proteina ciclina, de localizag&o intracelular,
denominada Substrato 1 das enzimas CDK5 e ABL. Trata-se de uma proteina
de ligacdo com a cinase dependente de ciclina, permitindo a fosforilacdo da
ciclina pelas tirosinas cinases ndo receptoras, aumentando sua atividade. E o
gue ocorre com a fosforilagcdo da enzima CDK5 pela enzima tirosina cinase néo
receptora ABL1 ativada, com consequente aumento da atividade da CDK5. Esse
processo é fundamental para o desenvolvimento neuronal. Também atua no
processo de morte celular induzida por p53/073. Portanto, este gene codifica
uma proteina envolvida na regulacao do ciclo celular por meio de interagbes com
varias cinases dependentes de ciclina. Encontra-se expresso em todo o
organismo, com énfase nas mamas, cérebro e glandulas paratireoide e tireoide
(ACADEMY, 2020).

As ciclinas formam um dos grupos mais importantes de proteinas
reguladores do ciclo celular, ativando e desativando proteinas alvo intracelulares
através da ativacdo da familia enzimatica cinases dependentes de ciclinas
(CDKs). Esse objetivo é alcancado pela fosforilacdo das proteinas alvo
intracelulares, tornando-as mais ou menos ativas, adequadas para a regulacao
de determinado periodo do ciclo celular.

As proteinas cinases dependentes de ciclina — CDKs sao ativadas por dois

eventos: 1. Ligacdo com a ciclina, que é uma molécula reguladora positiva; 2.
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Fosforilagdo de um residuo de treonina no segmento de ativacdo. CDKs
diferentes atuam em fases especificas do ciclo celular.

As proteinas tirosina cinases nao receptoras fazem parte do grupo das
proteinas tirosinas cinases (PTKs), juntamente com as tirosinas cinases
receptoras, tendo funcdes reguladoras e adaptadoras. Abelson tirosina cinase
(ABL) faz parte do grupo das proteinas tirosinas cinases nao receptoras (SILVA
et al., 2009).

A apoptose é um complexo processo de morte celular envolvendo remocéao

de células lesadas e renovacao tecidual. Portanto, morte e proliferacdo celular
sao processos conectados e balanceados, estando sob a acédo de reguladores,
entre 0s quais encontram-se 0s genes da familia de fatores de transcricéo,
formada pelo p53, p73 e p63. Esses genes reguladores estdo, portanto,
envolvidos na resposta celular ao estresse e ao desenvolvimento, importantes
como supressores tumorais. Atuam tanto na proliferacdo quanto na inducéo da
parada do ciclo celular e de apoptose (MURRAY-ZMIJEWSKI; LANE;
BOURDON, 2006).
Hipotese de modelo biolégico: os individuos portadores dos gendtipos
rs11082304-GG e rs11082304-TG que vivenciaram a escala ACE negligéncia
fisica possuem menor chance de tornarem-se fumantes em relacdo aos
portadores do genotipo rs11082304-TT. Isso porque o0s polimorfismos em
guestdo, ao atuarem no processo de fosforilacdo da transaminase GABA,
principal enzima envolvida no metabolismo do neurotransmissor GABA, aumenta
seus niveis. Sendo GABA um transmissor inibitério central no cérebro, ele inibe
a atividade mesolimbica dopaminérgica, diminuindo a autoadministracdo de
nicotina (MARKOU, 2008).

g) Polimorfismo rs8102683, gene CYP2A6

Polimorfismo intrénico, coordenada cromossémica 19:40857860, gendtipos
CCICTI/TT, associado ao fenétipo comportamento de fumar. Os individuos
portadores do gendtipo heterozigoto CT e vitimas de abuso sexual apresentaram
menor chance de ser fumante em relacédo ao gendétipo CC (Tabela 8).

O gene CYP2AG6 codifica a proteina intracelular Citocromo P450, familia 2,

subfamilia A, polipeptideo 6 (CYP2A6). Trata-se da enzima que converte nicotina
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em cotinina, através do processo de oxidacdo que ocorre em microssomas
hepaticos. E responsavel por 70% do seu metabolismo por ser a principal
nicotina C-oxidase (THORGEIRSSON et al., 2010).
Hipotese de modelo biolégico: A variante rs8102683-CT, do gene CYP2AG6,
atua inibindo a acdo enzimatica do CYP2A6, acarretando metabolizagdo menos
eficiente da nicotina, sendo, por conseguinte, um fator de protecédo ao fenétipo
comportamento de fumar (THE HUMAN PROTEIN ATLAS, 2020q), uma vez que
leva a reducdo da necessidade de autoadministracao de nicotina.

r) Polimorfismo rs202664, gene TOB2:

Variante intergénica, proxima ao gene TOB2, coordenada cromossémica
22:41417882, gendtipos CC/TC/TT, associado ao fen6tipo comportamento de
fumar (ERZURUMLUOGLU et al., 2020). Observou-se que os portadores do
genodtipo TC vitimas de abuso sexual apresentaram menor chance de ser
fumante em relacdo aos homozigotos TT (Tabela 8).

O gene TOB2 codifica 0 ARN que dara origem a proteina transdutora de
ErbB2, que tem a fung&o molecular de inibir a progresséo do ciclo celular das
fases GO/G1 para S, sendo uma proteina antiproliferativa que atua na regulagao
da progresséao do ciclo celular.

O processo de transducéao refere-se a transducao de sinal, que converte
um tipo de sinal ou estimulo em outro através de uma sequéncia ordenada de
reacbes bioquimicas (cascata) desencadeadas por enzimas ativadas por
mensageiros secundarios (AMPc/ GMPc).

O ErbB2 é um gene que codifica a proteina receptor ErbB2 tirosina cinase,
gue é membro da familia de receptores do fator de crescimento epidérmico
(EGF) das tirosinas cinases receptoras. A amplificacdo e/ou superexpressao
deste gene estd associada a cancer, incluindo de mama e ovario (NATIONAL
CENTER FOR BIOTECHNOLOGY INFORMATION, 2020b).

O ciclo celular em células eucaridticas € dividido em interfase e fase
mitética (M). A interfase se subdivide em: fase Gi, que ocorre antes da sintese
do ADN e é caracterizada pelo aumento de tamanho da célula em decorréncia
de intensa sintese de ARN e proteinas; fase S, quando ocorre a sintese do ADN

no nucleo celular; e fase Gz, quando a célula comeca a reorganizar seu contetdo
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em preparacdo para fase mitética (M). A fase dita GO é caracterizada pela
permanéncia indefinida da célula na interfase, geralmente ocorrendo em células
especializadas como as neurais.
Hip6tese de modelo bioldgico: A zona subgranular (ZSG) do giro denteado
(GD) do hipocampo é reconhecida como local de neurogénese no cérebro adulto
(ALVAREZ-BUYLLA; SERI; DOETSCH, 2002; BALU; LUCKI, 2009). O
aprendizado de novas tarefas facilita esse processo.

Os estudos demonstram correlagcéo entre maus tratos sofridos na infancia
com alteragdes plasticas no hipocampo, que incluem remodelag&o dendritica em
células hipocampais e inibicdo de neurogénese (JOCA; PADOVAN;
GUIMARAES, 2003) no giro denteado do hipocampo. Estas alteracdes s&o
decorrentes do efeito toxico do estresse (GOULD et al., 1999), com consequente
atrofia hipocampal (LUPIEN et al., 1998).

O hipocampo é reconhecidamente um importante modulador de processos
cognitivos de aprendizagem e memoria, além de seu envolvimento na resposta
ao estresse através do processamento das informacdes e da elaboracédo de
respostas frente a situagcbes ameacadoras (GRAY, 1984), por meio da
comunicacdo com a amigdala (MCGAUGH, 2000). A hiperatividade no circuito
amigdala-hipocampal esta associada a consolidacdo de memorias aversivas
(SHUMAKE; EDWARDS; GONZALEZ-LIMA, 2002).

Estudos apontam que a neurotransmissdo de serotonina esta associada a
processos de adaptacdo a eventos adversos (CHAOULOFF, 1999),
desconectando as memorias aversivas previamente aprendidas das
consequéncias comportamentais (CHAOULOFF, 1999), como depresséo, sendo
0 hipocampo o local dessa interacdo (VERTES; FORTIN; CRANE, 1999; VAN
RIEL et al., 2003). Estudos sugerem que projecbes serotoninérgicas que se
originam no nucleo mediano da rafe, localizado no tronco cerebral, em direcao
ao hipocampo, seriam as responsaveis por essa reinterpretacdo das memarias
aversivas, gerando adaptacao ao estresse repetido.

No modelo biolégico proposto ocorre, nos portadores do polimorfismo
rs202664-CT que vivenciaram a experiéncia de abuso sexual, ativacdo da
proteina transdutora de ErbB2, cuja acdo antiproliferativa celular acarreta

exacerbacdo na reducdo do tamanho do hipocampo, gerada pelo estresse
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croénico, com manutenc¢ao da acao da serotonina proveniente do nucleo mediano
da rafe, cujo efeito antagoniza o da hiperatividade do circuito amigdala-
hipocampo, minimizando as consequéncias comportamentais do trauma, como
a depressao, com reducao do risco quanto ao comportamento de fumar.

Através dos modelos biolégicos propostos observa-se a possibilidade
concreta de interacdo entre os polimorfismos e as exposi¢cdo a traumas na
infancia, tanto no sentido de o polimorfismo modular o efeito da exposi¢cao aos
traumas na infancia, como visto na interagdo protetiva entre o polimorfismo
rs1937455 e o gene PDE4B, quanto no sentido oposto, ou seja, dessas
exposicoes modularem o efeito do polimorfismo, como visto na interacdo do
polimorfismo rs3857914, gene RUNXILT. Dentre essas possibilidades de
interacdo, observou-se protecdo ao tabagismo em individuos que
experimentaram negligéncia fisica e abuso fisico paterno, porém risco de
tabagismo nos que conviveram com mae usudria de SPA, tendo sido proposta a
interpretacao da predisposicao do individuo em seguir o modelo comportamental
materno como fator de risco.

Embora o presente estudo tenha tido o cuidado de contornar os vieses,
torna-se necessario ressaltar 0s seguintes aspectos, 0s quais devem ser
observados na interpretacao dos resultados:

a) Amostra por conveniéncia com estratificagdo ndo proporcional entre
alunos (5,2% do total de alunos) e funcionarios (16,2% do total). Porém,
houve representatividade de funcionarios e alunos de todos os setores
e cursos da universidade;

b) Pelo fato de ser um estudo com coleta de dados em um Unico encontro,
isto €, sem vinculo prévio entre os entrevistadores e os participantes, e
pelo fato dos dados néo terem sido coletados em ambiente reservado,
pode ter ocorrido omissdo de fatos em relacdo a abordagem de
guestbes como a que envolve o abuso sexual. Porém, tais fatos nao
parecem ter influenciado nos resultados, tendo em vista que estudo em
populacdo brasileira observou abuso sexual em 1,4% da populagao
(SOARES et al., 2016), sendo que na populacao do presente estudo a
prevaléncia observada foi de 18% entre os fumantes e de 11,5% entre
os nunca fumantes, com OR=1,74; (IC 95%)=1,23-2,46; p=0,002.
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c)

d)

Uma consideracao estatistica a ser feita foi o fato de se optar por nédo
realizar a Correcdo de Bonferroni (correcdo para multiplos testes) na
analise dos polimorfismos selecionados por reviséo de literatura, tendo
em vista 0s seguintes aspectos: 1) a Correcdo de Bonferroni se faz
necessaria quando associagdo com milhares de polimorfismos séo
avaliados. Isso porque, se o nivel de significancia permanecer no valor
convencional de p<0,05, haverd como resultado centenas de SNPs
associados ao fenétipo estudado, sendo quase todos falso-positivos e
dependentes do acaso. Ao se aplicar a Correcéo de Bonferroni, onde
0,05 é dividido pelo niumero de testes realizados, até o limite de
0,05/106, havera identificacdo das associacdes que nao ocorreram ao
acaso; 2) os polimorfismos participantes da andlise univariada e
multivariada foram selecionados a partir de revisao de literatura, sendo
todos associados ao fendtipo tabagismo e, portanto, ja submetidos
previamente a analise de mdltiplos testes por ocasido de sua
identificacdo em associacdo ao tabagismo, observando-se valor de p <
5x108; 3) optou-se por investigar todas as possibilidades de associagéo
aplicando-se trés modelos genéticos de associagdo, e o emprego de
multiplos testes poderia excluir resultados biologicamente significativos;
4) porém, ha que se ressaltar que os resultados obtidos no presente
estudo quanto a analise multivariada devem ser vistos com cautela,
necessitando confirmacédo a partir de estudos posteriores;

Embora este estudo tenha trazido novas informacfes a respeito da
associacao de polimorfismos ao tabagismo pela abordagem do método
GWAS, deve-se ter em mente que se trata de um fenétipo complexo,
dependente tanto de exposi¢cdes internas, como genética e
metabolismo, como de interacdo com exposicdes externas, como
ambiente familiar. Assim, os resultados de associacdo do genoma
necessitardo de confirmacgdes através de estudos de replicacao;

Na andlise de interagcdo foram levantadas hipdteses bioldgicas
independentemente da localizacdo do polimorfismo no gene. Tal
escolha deveu-se a importancia dos mecanismos regulatérios

determinantes da expressao génica e, por vezes, localizados a distancia
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deste. Ressalte-se que as interacdes observadas entre 0s
polimorfismos e as experiéncias adversas na infancia necessitam ser
reproduzidas em dois ou mais estudos, além de associadas a modelos

biol6gicos plausiveis, para que possam ser aceitas;
f) O tamanho da amostra pode ter sido o responsavel pela identificacdo
de polimorfismos apenas sugestivos de associacdo ao tabagismo pelo

método GWAS, com valor de p entre 5x10° e 5x10°%.

O comportamento de fumar representa um fenotipo complexo, estando
associado a determinantes socioculturais e familiares, bem como a
determinantes genéticos. O tabagismo tem ceifado milhares de vidas e
consumido bilhdes de dblares em todo o mundo. Ao se debrucar sobre os danos
gue esse comportamento causa a saude humana, é possivel identificar as
inimeras patologias dele decorrentes. E patente e incontestavel a
responsabilidade dos servicos de saude, através de suas varias instancias, de
oferecerem a devida assisténcia a esses pacientes. No entanto, € crucial olhar
além, buscando respostas que permitam compreender a razdo pela qual as
pessoas fumam, tendo em vista ndo ser possivel resolver um problema de forma
eficaz se sua causa nao for suficientemente compreendida. A medida que esse
processo de conhecimento for se tornando mais claro e completo, medidas mais
eficazes poderdo ser tomadas para sua resolugcdo. Dessa maneira, o foco da
acdo ndo estard apenas na resolucdo dos problemas ocasionados pelo

comportamento de fumar, mas também, e sobretudo, na sua prevencao.
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5 CONCLUSOES

Os resultados do estudo realizado revelaram associagéo significativamente

mais relevante de experiéncias adversas na infancia ao grupo tabagistas;

associacao de polimorfismos ao tabagismo e interacdo de polimorfismos com

experiéncias adversas na infancia associados ao tabagismo:

a)

b)

A anadlise de associacdo pelo método GWAS sugere associacdo do
tabagismo com os seguintes polimorfismos, com valores de p=5x10"'
(Quadro 4): rs1403454; rs12680491; rs138826204; rs138444739;
rs261871; rs10129927 e rs113043828;

A andlise multivariada mostrou associacdo do tabagismo com as
seguintes variaveis: ter religido como fator de protecdo; ser aluno
universitario como fator de risco; possuir relacionamento disfuncional
com o pai como fator de risco; possuir relacionamento disfuncional com
a mae como fator de risco; ser portador do genétipo rs2947411-GA e
presenca do alelo A como fator de protecao; ser portador do genaotipo
rs35438712-TT como fator de protecdo; ser portador do gendtipo
rs4532-CC como fator de risco;

A analise de interacdo entre 18 polimorfismos e variaveis ACE em
associacao ao tabagismo (Tabela 8):

-rs1937455-GA, rs6883351-CC, rs4532-CT, rs2645339-AG,
rs3857914-CT, rs6484320-AA e rs6484320-AT e convivéncia com maes
usuarias de SPA;

-rs1514175-GA, rs4532-CT, rs10807839-AA, rs8102683-CT e
rs202664-TC e ser vitima de abuso sexual;

- 1812616219-AC, rs35438712-CC e rs215605-TG e vivéncia com
disfuncéo no relacionamento com o pai;

-rs6724928-CC, rs4423615-AG, rs2645339-AG e rs3857914-CT e
vivéncia com negligéncia fisica;

-rs6724928-CC, rs35438712-CC, rs3857914-CT, rs11082304-GG e

rs11082304-TG e vivéncia com abuso fisico paterno;
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-rs4423615-AA e rs4423615-AG e vivéncia com disfuncdo no
relacionamento com a mae;
-rs2645339-AA, rs1451240-GA e rs6474412-TC e vivéncia com pai
usuério de SPA.

Conclui-se que a presente pesquisa confirma a multifatorialidade do
tabagismo, o qual é um fendtipo complexo tanto por fatores independentes
guanto por fatores inter-relacionados. A identificacao destes fatores € um passo
adiante na compreensdo da génese deste fendtipo. Enquanto ndo for possivel
intervir na variabilidade genética, muito pode se contribuir para que as familias
venham a ter uma estrutura social, econémica e cultural melhor, através de
servicos adequados de atencdo a saude, a educacdo e ao apoio as
manifestacées culturais, bem como a criacdo de politicas econ6micas que
possam garantir emprego e renda adequados, suporte comunitario para pais que
trabalham, disponibilizacdo de ajuda precoce para pais e educadores que lutam
para lidar com criancas pequenas com dificuldades comportamentais, facilitando
ao acesso e servicos de saude mental para criancas e suas familias sempre que

necessario.
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Anexo A
Grau de Dependéncia a Nicotina

1. Ao acordar, vocé fuma o primeiro cigarro

a. Em 5 minutos? 3 pontos @)
b. 6-30 minutos? 2 pontos ()
C. 31-60 minutos? 1 ponto ()
d. Apbs 1 hora? 0 ponto ()

2. Vocé acha dificil ficar sem fumar em locais onde é proibido, como
exemplo shopping ou igreja?
a. Sim 1 ponto ()
b. N&o 0 ponto ()

3. Qual o cigarro que vocé mais sofreria em deixar?

a. O primeiro da manha 1 ponto )
b. Qualquer outro 0 ponto )

4. Quantos cigarros vocé fuma por dia?

a. 10 ou menos 0 ponto ()
b. 11-20 1 ponto ()
c. 21-30 2 pontos ()
d. Mais que 30 3 pontos ()

5. Vocé fuma mais na primeira hora apos acordar que durante o resto do

dia?
a. Sim 1 ponto ()
b. N&o 0 ponto ()

6. Vocé fuma mesmo quando doente e precisa ficar na cama quase todo

o dia?
a. Sim 1 ponto ()
b. Né&o 0 ponto ()

TOTAL:
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Anexo B

QUESTIONARIO DA HISTORIA FAMILIAR - B (FBQ) - Timothy P. Melchert

Por favor, responda cada questdo de acordo com as suas experiéncias de antes dos 18 anos. Se ndo existir uma resposta
exatamente certa, marque a resposta que é mais préxima do gue vocé lembra gue aconteceu na sua familia. Muitas questdes
a seguir perguntam sobre sua mée e pai separadamente. Se vocé cresceu somente com um dos pais (ou uma so6 figura
parental), pule as questdes que perguntam sobre a outra pessoa. Se vocé cresceu com figuras parentais que ndo foram seus
pais biolégicos, por favor responda como se fosse "Mée" ou "Pai"

Quando eu me aproximava da minha mae ou pai com uma preocupacao, eles escutavam cuidadosamente o que eu tinha para dizer.

Quase nunca Raramente As vezes Geralmente Quase sempre
1.Pai A B C D E
2.Méae A B C D E

Minha m&e e meu pai me apoiavam e consolavam caso eu necessitasse.

Quase nunca Raramente As vezes Geralmente Quase sempre
3.Pai A B C D E
4.Mée A B C D E

Se eu me envolvesse com algum tipo de problema, eu sabia que podia contar com minha mée e meu pai para ajudar-me.

Quase nunca Raramente As vezes Geralmente Quase sempre
5.Pai A B C D E
6.Méae A B C D E

Minha mae e meu pai me respeitavam como um individuo, com meus préprios pensamentos e sentimentos.

Quase nunca Raramente As vezes Geralmente Quase sempre
7.Pai A B C D E
8.Mée A B C D E

Quando eu estava realmente doente ou machucado (a), minha mée e pai eram carinhosos e me davam conforto.

Quase nunca Raramente As vezes Geralmente Quase sempre
9.Pai A B C D E
10.Mae A B C D E

11. Meus pais verificavam se eu tinha o tipo certo de alimento pra comer.
Geralmente ndo As vezes sim, as vezes ndo Geralmente Quase sempre Sempre

A B C D E

12. Meus pais verificavam se eu tinha roupas adequadas para vestir.

Geralmente nédo As vezes sim, as vezes nd{ Geralmente Quase sempre Sempre
A B C D E

13. Meus pais verificavam se eu tinha uma supervisdo adequada, no caso de precisar de companhia, quando eu era pequeno.

Geralmente ndo As vezes sim, as vezes nao Geralmente Quase sempre Sempre
A B C D E

Minha mae e meu pai tendiam a ser emocionalmente...
Frio(a) e distant( Indiferente e meio distant{ Médio - neutro | Afetuoso(a), mas meio distant{ Afetuoso(a) e carinh

14.Pai A B C D E
15.Mae A B C D E
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Eu SENTIA que minha m&e e meu pai me amavam.
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Nunca As vezes Geralmente Quase sempre Sempre
16.Pai A B C D E
17.Mae A B C D E
Minha mée e meu pai DISSERAM que me amavam.
Nunca As vezes Geralmente Quase sempre Sempre
18.Pai A B C D E
19.Mae A B C D E

Quando eu estava no Ensino Fundamental (+- até 10 anos de idade), minha mée e pai me abragavam, beijavam e
mostravam-se afetivos comigo.

Quase nunca

+ - 1 vez/ano

+ -1 vez/més

+- 1x vez/ sem

Varias vezes/sem

20.Pai

A

B

C

D

E

21.Méae

A

B

C

D

E

Minha mae e meu pai me elogiavam (diz

iam coisas boas sobre mim).

Quase nunca +- lvez/ano +-1 vez/més +-1 vez/semana 2 ou + vezes/sem
22.Pai A B C D E
23.Mée A B C D E
Minha mae e meu pai pareciam me entender bem.
Quase nunca Um pouco As vezes Bastante Muito bem
24.Pai A B C D E
25.Mée A B C D E
Eu sentia que minha mae e meu pai me aprovavam do jeito que eu era.
Quase nunca Raramente As vezes Geralmente Quase sempre
26.Pai A B C D E
27.Mae A B C D E

Quando eu estava abalado emocionalmente, eu conversava com minha mée e meu pai sobre isso.

Quase nunca Raramente As vezes Geralmente Quase sempre
28.Pai A B C D E
29.Mée A B C D E
Eu me sentia préximo da minha mée e do meu pai.
Quase nunca Raramente As vezes Geralmente Quase sempre
30.Pai A B C D E
31.Mée A B C D E

Eu era ignorado pelo meu pai e pela minha mée a nédo ser que eu fizesse alguma coisa que os incomodasse.

Quase nunca Raramente As vezes Geralmente Quase sempre
32.Pai A B C D E
33.Mée A B C D E

Quantas vezes vocé

se sentiu burro devi

do a algo que sua m

ae ou pai disseram ou fizeram para vocé

Quase nunca Raramente As vezes Geralmente Quase sempre
34.Pai A B C D E
35.Mée A B C D E

Quantas vezes sua mae ou pai criticaram ou gozaram de vocé na frente de outras pessoas?

Quase nunca Raramente As vezes Geralmente Quase sempre
36.Pai A B C D E
37.Mée A B C D E
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Quantas vezes sua mée ou pai de fato deixaram ou abandonaram vocé?
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Quase nunca Raramente As vezes Geralmente Quase sempre
38.Pai A B C D E
39.Mae A B C D E

Vocé considera ter sido abusado emocio

nalmente quando cri

anca por seu pai e mae?

Né&o Sim, mas pouco Sim, levemente Sim, moderada/ Sim, gravemente
40. Pai A B C D E
41. Mée A B C D E

Com que frequéncia

sua mée ou pai pun

iam fisicamente vocé quando eles estavam bravos?

Quase nunca Raramente As vezes Geralmente Quase sempre
42.Pai A B C D E
43.Mae A B C D E
Com que frequéncia sua mée e seu pai foram violentos fisicamente com vocé?
Quase nunca Raramente As vezes Geralmente Quase sempr
44.Pai A B C D E
45.Mée A B C D E
Com que frequéncia sua méae e pai 0 espancaram ou bateram em vocé com as maos ou socos?
Nunca Uma vez 2 ab5vezes 6 a 19 vezes 20 ou mais veZ
46.Pai A B C D E
47.Mae A B C D E

Com que frequéncia

seu pai e mée o(a) machucaram tanto a

ponto de precisar de tratamento médico?

Nunca Uma vez 2 ab5vezes 6 a 19 vezes 20 ou mais vezes
48.Pai A B C D E
49.Mae A B C D E

Vocé considera ter sido abusado fisicamente por sua mée e pai quando crianga?

N&o Sim, mas pouco Sim, levemente Sim, moderadamentq Sim, gravemente
50.Pai A B C D E
51.Mée A B C D E
Sua mée ou seu pai tiveram alguma forma de contato sexual com vocé?
Sim Né&o
52.Pai A B
53.Mée A B

54. Tiveram outros parentes que eram mais velhos que vocé (por exemplo, irmaos, irmas, avés, primos (as) e tios (as),

gue tiveram alguma forma de contato sexual com vocé? () sim () ndo Se sim, quantas vezes?

55. Quantas vezes eles usaram a forga fisica para ter contato sexual com vocé?

56. Tiveram outras pessoas (por exemplo, vizinhos, namorados, babas, professores, estranhos) que usaram a forga
fisica para ter contato sexual com vocé? () sim () ndo Se sim, quantas vezes?

57. Tiveram outras pessoas (por exemplo, vizinhos, namorados, babas, professores, estranhos), que tiveram contato

sexual indesejado com vocé sem usar a forga fisica? () sim () ndo Se sim, quantas vezes?

Se vocé respondeu "Sim" em alguma das questdes de 52 a 57, que idade vocé tinha na primeira vez que ocorreu o

contato sexual?

58. Vocé considera ter sido abusado sexualmente quando crianga?

. Que idade vocé tinha quando ocorreu o Ultimo contato sexual?

N&o

Sim, mas pouco

Sim, levemente

Sim, moderadamente

Sim, gravemente

A

B

C

D

E
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A préxima sessao é sobre uso de CIGARRO, ALCOOL E OUTRAS DROGAS pelos seus pais.

Se 0 uso mudou com o tempo, RESPONDA DE ACORDO COM O TEMPO QUE ELE (ELA) MAIS UTILIZOU.

Em média, com que frequéncia sua méae e seu pai tomavam bebidas alcodlicas ou usavam outras drogas (INCLUSIVE CIGARRO)?

Nunca ou quase nunca

Poucas vezes no ano

Poucas vezes mé

Mais ou menos 1-2 X sem

Quase sempre

59.Pai A

B

C

D

E

60.M&e | A

B

C

D

E

Em média, com que frequéncia sua mée ou seu pai ficavam bébados?

Nunca Poucas vezes Muitas vezes Mais ou menos 1X sem.| 3 ou mais X semana
61.Pai A B C D E
62.Mde | A B C D E

Quando sua mé&e ou seu pai usavam alcool ou outras drogas (INCLUSIVE CIGARRO), com que frequéncia o comportamento deles
causava problemas (em casa, socialmente, no trabalho, enquanto dirigiam, etc.)?

Nunca Poucas vezes | Muitas vezes Mais ou menos 1 X sem 3 ou mais vezes por semana
63.Pai A B C D E
64.Mae A B C D E

Vocé acha que sua méae ou seu pai usavam alcool ou outras drogas em excesso (INCLUSIVE CIGARROS E DERIVADOS) ?

Definitivamente nao Provavelmente ndo Talvez Sim, eu acho Sim, definitivamente
65.Pai A B C D E
66.Mae A B C D E

Qual de seus pais € (ou foi) alcoolista ou usuario de drogas (INCLUSIVE CIGARRO)?

Definitivamente ndao Provavelmente ndao Talvez Sim, eu acho Sim, definitivamente
67.Pai A B C D E
68.Mae A B C D E
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Apéndices
Apéndice A
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA
UNIVERSIDADEDE SAO PAULO-HCFMUSP
HOSPITAL UNIVERSITARIO JULIO MULLER
UNIVERSIDADE FEDERAL DE MATO GROSSO - HUJM
DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA
N[0 1 =R PPTTRT
Documento de identidade NO: ......coeueeeieeeeeeee e Sexo: Mo Fo
Data nascimento: ........ . /......
T 1= o o F PP
Bairro: ..oooeeeeeeeeee e, Cidade: ..coooveeeiiiiiiieian CEP: e
Telefone: (............ ) e,

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. Titulo do Protocolo de Pesquisa: Tabagismo — avaliagdo do papel
determinante da estrutura familiar e do polimorfismo genético

2. Pesquisador Responsavel: Dr. Ubiratan de Paula Santos
Cargo/Funcao: Médico Pneumologista CRMESP 34379
Unidade do HCFMUSP: Divisdo de Pneumologia do Instituto do Coracéo

3. Pesquisadora Executante: Keyla Medeiros Maia Silva
Cargo/Funcéo: Médica Pneumologista CRMMT 1896

4. Avaliacdo do Risco da Pesquisa: Risco Minimo

5. Duracéo da Pesquisa: 36 meses
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA
UNIVERSIDADEDE SAO PAULO — HCFMUSP

HOSPITAL UNIVERSITARIO JULIO MULLER
UNIVERSIDADE FEDERAL DE MATO GROSSO - HUIM

Gostaria de contar com sua participagao voluntaria no estudo “Tabagismo - papel
determinante da estrutura familiar e do polimorfismo genético”, que quer conhecer suas
lembrancas de como se relacionava com seu pai e sua mae até os seus 18 anos de
idade, assim como a avaliar sua genética, para saber se isso influenciou na sua deciséo
de néo fumar ou fumar.

O objetivo do projeto serd analisar a associacdo entre tabagismo. o nivel de
funcionamento geral da familia de origem e a genética. Caso vocé aceite participar,
podera retirar sua autorizacdo a qualquer momento, mesmo que o estudo ja tendo sido
iniciado, ndo acarretando nenhum prejuizo ao nosso relacionamento.

Esse estudo faz parte da minha tese de Doutorado pela Universidade de S&o
Paulo. Programa de po6s-graduacdo em Pneumologia. Faculdade de Medicina e sera
realizado no Hospital Universitario Jalio Muller e Campus Cuiabd da Universidade
Federal de Mato Grosso, no periodo de agosto a dezembro de 2015. Com servidores e
alunos nunca fumantes e fumantes.

Sua participacao vai requerer que responda a uma lista de perguntas sobre
essas lembrangas e submeter-se a uma coleta de 10ml de sangue venoso. Os dados
gerados somente serdo analisados em conjunto para alcancar os > desse estudo e sua
divulgacdo, através de apresentacdo dos resultados em congressos e revistas
cientificas. Os dados e o material coletado somente serdo utilizados para esta pesquisa.

Os riscos ou desconfortos envolvidos sdo minimos. Um possivel desconforto
poderd ocorrer pelo teor pessoal das perguntas do questiondario, outro da coleta
sanguinea, que envolve uma puncdo com agulha descartavel, feita por pessoa
experiente. Sua participacdo terd como beneficio contribuir para melhor conhecimento
das razbes do porque as pessoas fumam. N&o havera qualquer despesa pessoal por
sua participagdo, em qualquer fase do estudo, incluindo exames. Também ndo h&
compensacao financeira relacionada a sua participagéo.

Vocé esta recebendo uma via desse Termo de Consentimento e podera entrar
em contato comigo para tirar dividas sobre sua participagdo, através do telefone 65-
3615.7384, no ambulatério 2 do Hospital Universitario Julio Miller. Também podera
entrar em contato com o Comité de Etica Hospital Universitario Julio Muller-HUJIM-
UFMT. Prof2 Shirley F. Pereira (coordenadora). que autorizou esse projeto de pesquisa:
3615-8254 - Universidade Federal de Mato Grosso . 3615-7254 - Hospital Universitario
Julio Muller. Fone: (065) 9618-9780. Av. Fernando Correia da Costa. n® 2367. Boa
Esperanca Cuiaba - MT - 78060-900
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CONFIRMACAO DA PARTICIPACAO

Eu discuti com o Dr. Ubiratan de Paula Santos / Dr. Keyla Medeiros Maia Silva
sobre a minha decisdo em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais séao
0s propositos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e
riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro
também que minha participacdo é isenta de despesas. Concordo voluntariamente em
participar deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer momento.
antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio
gque eu possa ter adquirido. ou ho meu atendimento neste Servico.

Considerando as informacfes prestadas e antes descritas. CONFIRMO que
estou sendo informado por escrito e verbalmente sobre essa pesquisa. Declaro que
entendi 0s objetivos. os riscos e 0s beneficios de minha participacdo na pesquisa e
concordo em participar.

Cuiaba,

Assinatura do participante

Dra. Keyla Medeiros Maia Silva — Pesquisadora executante Médica CRMMT: 1896

Dr. Ubiratan de Paula Santos- Pesquisador Responsavel Médico CRMESP: 34379
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Apéndice B
Avaliacdo Sociodemografica

Nome:

Endereco:

Fone Fixo: () ; Celular: ()

Data de nascimento:

Idade: anos

Sexo: Feminino () Masculino ()

Em qual categoria vocé se enquadra: Servidor Docente () Servidor N&o Docente () Aluno ()
Cor/Raca: Branca () Preta() Amarela( ) Parda( ) Indigena() SD ()

Situacéo conjugal: casado oficialmente () casado ndo oficialmente/unido estavel () solteiro ()
separado/divorciado () viavo ()

Escolaridade (NUMERO de anos estudado):

Com quem vocé vive? Sozinho () Companheiro (a) () Familiares () Colegas/Amigos(as) () Outros

Renda FAMILIAR: Até R$ 724.00 () De R$ 724.00 a R$ 2.172.00 () De R$ 2.172.00 a R$3.620.00
() De R$ 3.620.00 a R$ 10.860.00 ( ) Mais que R$ 10.860.00 ()

Vocé conviveu com seus pais biolégicos durante o crescimento? Sim () N&o ()

Qual dos pais ou pessoa foi mais importante para VOCE durante o seu crescimento? Pai ()
Mée () Pai e Mae () Outros: especificar: Ninguém( )

Dentre pessoas importantes para VOCE durante o seu crescimento alguma fumava? Pai () Mae (
) Pai e M&e (') Outros: especificar: Ninguém fumava ()

Vocé tem irm&os? Sim () néo ()

Se “sim”, vocé conviveu com seus irmaos durante seu crescimento? Sim () n&o ()
Seu pai ou sua mae ja faleceram? () sim () ndo

Se a sua resposta foi "sim", quem faleceu? Pai () Mae () Pai e Mae ()

Qual a SUA idade na época do falecimento? Pai:

Qual a SUA idade na época do falecimento? Mae:

Seus pais sao casados/moram juntos (em caso de morte. se mantiveram casados até algum
falecer)? Sim () N&o ()

Se "ndo" quantos anos VOCE tinha quando eles se separaram?

Qual sua religido: Evangélica () Catdlica () Espirita () Candomblé () Outras () N&o tenho religido
Vocé pratica esporte? Sim () ndo ()

Vocé tem irméo (aos) que fuma(m) ou fumavam? Sim () néo ()

Seu irmédo que fuma é mais velho ou mais novo que vocé? Mais velho () Mais novo ()

Vocé mora com alguém que fuma? Sim () ndo ()

Vocé trabalha com alguém que fuma? sim () ndo ()
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30.

31.

Vocé tem relacionamento afetivo com alguém que fuma? sim () ndo ()

Vocé é fumante? (cigarro, industrializado/“palha”/eletrénico, cachimbo, charuto, narguilé) Sim ()
N&o () Ex-fumante ()

SE NAO FUMA OU NUNCA FUMOU. PULAR PARA A 56!!!

(s6 responder da 31-55 quem fuma, respondendo pelo periodo que mais
fumou)

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

Quem ou o que vocé considera ter exercido uma influéncia importante na escolha de fumar?
Familiares () Amigos () Personalidades (ex: artistas) () Motivos pessoais () Outros:___

Vocé ja parou de fumar alguma vez? 1 vez () 2 -3 vezes () mais de 3 vezes () nunca parou ()
Vocé usa cigarro industrializado? Sim () Nao ()
Com que idade vocé experimentou cigarro industrializado pela 12 vez?

Qual a frequéncia de uso cigarro industrializado no ultimo ano? Fumo todos os dias () Fumo 5-6
dias/ sem () Fumo 3-4 dias/sem () Fumo 1-2 dias/sem () Fumo dias/més Esporadico ()

Vocé usa narguilé ? Sim () Nao ()

Com que idade experimentou narguilé pela 12 vez?

Qual a frequéncia de uso de narguilé no Ultimo ano? Fumo todos os dias () Fumo 5-6 dias/ sem (
) Fumo 3-4 dias/sem () Fumo 1-2 dias/sem () Fumo dias/més Esporadico ()

Vocé usa cigarro “palha”? Sim () N&o ()

Com que idade experimentou cigarro “palha” pela 12 vez?

Qual a frequéncia de uso de cigarro de “palha” no ultimo ano? Fumo todos os dias ( ) Fumo 5-6
dias/ sem () Fumo 3-4 dias/sem () Fumo 1-2 dias/sem () Fumo dias/més Esporadico ()

Vocé usa cigarro eletrénico? Sim () N&o ()

Com que idade experimentou cigarro eletrénico pela 12 vez?

Qual a frequéncia de uso de cigarro eletrdnico no ultimo ano? Fumo todos os dias ( ) Fumo 5-6
dias/sem () Fumo 3-4 dias/sem () Fumo 1-2 dias/sem () Fumo dias/més Esporadico ()

Vocé usa cachimbo? Sim () Nao ()

Com que idade experimentou cachimbo pela 12 vez?

Qual a frequéncia de uso de cachimbo no ultimo ano? Fumo todos os dias () Fumo 5-6 dias/sem
()Fumo 3-4 dias/sem (') Fumo 1-2 dias/sem () Fumo dias/més Esporadico ()

Vocé usa charuto? Sim () Nao ()

Com que idade experimentou charuto pela 12 vez?

Qual a frequéncia de uso de charuto no Gltimo ano? Fumo todos os dias () Fumo 5-6 dia/sem (
)Fumo 3-4 dias/sem () Fumo 1-2 dias/sem () Fumo dias/més Esporadico ()

Vocé usa outras formas de uso do tabaco? Sim () Néo ()
Com que idade experimentou outras formas de uso do tabaco pela 12 vez?

Quais outras formas de uso do tabaco? Nao usou ()

Qual a frequéncia de uso de outras formas de uso do tabaco no dltimo ano? Fumo todos os dias
() Fumo 5-6 dias/ sem () Fumo 3-4 dias/sem () Fumo 1-2 dias/sem () Fumo dias/més
Esporadico ()
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Se “NAO FUMA’. Vocé ja experimentou? Cigarro industrializado () narquilé () cigarro “palha” () cigarro
() eletrénico () cachimbo () charuto () outras formas de uso do tabaco () ndo experimentou ()

SE NAO EXPERIMENTOU OU SE FUMA. PULAR PARA A 71!!!

56.

57.

58.

50.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

Com que idade experimentou cigarro industrializado pela 12 vez?

Com que idade experimentou cigarro “palha” pela 12 vez?

Com que idade experimentou cigarro eletrénico pela 12 vez?

Com que idade experimentou narguilé pela 12 vez?

Com que idade experimentou cachimbo pela 12 vez?

Com que idade experimentou charuto pela 12 vez?

Com que idade experimentou outras formas de uso do tabaco pela 12 vez?
Com que idade experimentou cigarro industrializado pela ultima vez?

Com que idade experimentou cigarro “palha” pela ultima vez?

Com que idade experimentou cigarro eletrdnico pela ultima vez?

Com que idade experimentou narguilé pela ultima vez?

Com que idade experimentou cachimbo pela Ultima vez?

Com que idade experimentou charuto pela Gltima vez?

Com que idade experimentou outras formas de uso do tabaco pela Gltima vez?

Total CO:
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Tabelas suplementares

Tabela 1 Suplementar — Relag&o dos tipos de produtos com nicotina utilizados

pelos tabagistas da pesquisa (n=551)

199

Produtos

SO cigarro

So6 cigarro enrolado a mao

S6 narguilé

S6 E-cg

S6 cachimbo

So charuto

S6 tabaco mascado/rapé

Cigarro e Narguilé

Cigarro e E-cg

Cigarro e cachimbo

Cigarro e charuto

Cigarro e tabaco mascado/rapé

Cigarro, narguilé, E-cg e cachimbo

Cigarro, narguilé, E-cg, cachimbo e charuto
Cigarro, narguilé, E-cg, cachimbo, charuto e tabaco
mascado/rapé

Cigarro, narguilé, E-cg e charuto

Cigarro, narguilé, E-cg, charuto e tabaco mascado/rapé
Cigarro, narguilé, cachimbo e charuto

Cigarro, narguilé, cachimbo, charuto e tabaco mascado/rapé
Cigarro, E-cg e charuto

Cigarro, narguilé, charuto e tabaco mascado/rapé
Cigarro, narguilé e tabaco mascado/rapé

Cigarro, E-cg e charuto

Cigarro, cachimbo e charuto

Cigarro, cachimbo, charuto e tabaco mascado/rapé
Cigarro, charuto e tabaco mascado/rapé

Cachimbo e charuto

Narguilé e E-cg

Narguilé e charuto

Narguilé, E-cg e tabaco mascado/rapé

Narguilé, cachimbo e charuto

Narguilé, cachimbo, charuto e tabaco mascado/rapé
Narguilé, charuto e tabaco mascado/rapé

Charuto e E-cg

Charuto e tabaco mascado/rapé

Numero (%)
272 (49.4)
5(0,9)
21 (3,8)
0
0
26 (4.7)
0
32 (5,8)
1(0,2)
4 (0,7)
107 (19,4)
1(0,2)
1(0,2)
2(0,4)
1(0,2)

4(0,7)
1(0,2)
4(0,7)
1(0,2)
29 (5,3)
4(0,7)
2 (0,4)
2 (0,4)
3(0,5)
3(0,5)
4(0,7)
3(0,5)
1(0,2)
7(1,3)
1(0,2)
3(0,5)
1(0,2)
1(0,2)
1(0,2)
3(0,5)
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Tabela 2 Suplementar — Descrigdo dos polimorfismos da amostra do estudo em associagdo com tabagismo através dos modelos genéticos, com comparagéo das frequéncias genotipicas e
alélicas entre populagéo geral, casos (fumantes) e controles (nunca fumantes). Ha também descrigéo da anélise do Equilibrio de Hardy-Weinberg e das frequéncias dos alelos polimérficos
disponiveis em bancos de dados publicos (frequéncia do menor alelo — MAF) n=1048

oo . Coordenada Frequéncia dos genoétipos e alelos Modelos Genéticos HaEr(iIl;/l-l\ll?I:i(r)*lg:rg
olimorfismo AL " p 0 )
Gene genomica Genotipos Popula(l;ao Casos Controles  Genoétipo Dominante Recessivo Populagdo geral Controles % MAF
) n (%) n (%) p p p p p
rs4908760 1:8466082 GG 420 (40,1) 215(41,00 205 (39,1) 0,415 1 0,322 0,229
RERE AG 475 (45,3) 240 (45,8)  235(44,9) 0,529 0,19
AA 153 (14,6) 69 (13,2) 84 (16,0) 1
G 0,627 0,639 0,615
0,373 0,361 0,385 0,31 (A)
rs3001723 1:43572014 GG 336 (32,1) 169 (32,3) 167 (31,9) 0,172 0,089 0,108 0,021
PTPRF AG 537 (51,2 257 (49,0) 280 (53,4) 1 0,82
AA 175 (16,7) 98 (18,7) 77 (14,7) 1
G 0,577 0,568 0,586
A 0,423 0,432 0,414 0,48 (A)
rs1937455 1:65951256 AA 321 (30,6) 169 (32,2) 152 (29,0) 0,521 1 0,836 0,531
PDE4B GA 521 (49,7) 254 (48,5) 267 (51,0) 0,256 0,756
GG 206 (19,7) 101 (19,3) 105 (20,0) 1
0,555 0,565 0,545
G 0,445 0,435 0,455 0,46 (G)
rs1514175 1:74525960 AA 248 (23,6) 128 (24,4) 120 (22,9) 0,839 1 0,122 0,161
TNN13K GA 549 (52,4) 271(51,7)  278(53,1) 0,561 0,942
GG 251(24,0) 125 (23,9) 126 (24,0) 1
A 0,499 0,503 0,494
G 0,501 0,497 0,506 0,39 (G)

Continua
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Tabela 2 Suplementar — Descrigdo dos polimorfismos da amostra do estudo em associagdo com tabagismo através dos modelos genéticos, com comparagéo das frequéncias genotipicas e
alélicas entre populago geral, casos (fumantes) e controles (nunca fumantes). H& também descri¢&o da analise do Equilibrio de Hardy-Weinberg e das frequéncias dos alelos polimérficos
disponiveis em bancos de dados publicos (frequéncia do menor alelo — MAF) n=1048 - continuagéo

oo . Coordenada Frequéncia dos genoétipos e alelos Modelos Genéticos HEI%I;(I-I\IIBZi?ll?:rg
olimorfismo A " = p
Gene genomica Genotipos Populagao Casos Controles  Genédtipo Dominante  Recessivo Populagdo Controles
o ) n®% P P p el
n(%) p
rs72720396 1:90726025 AA 738 (70,4) 366 (69,8)  372(71,0) 0,591 1 0,684 0,4
BARHL2 GA 285 (27,2) 143 (27,3) 142 (27,1) 0,685 0,314
GG 25(2,4) 15(2,9) 10 (1,9) 1
A 0,84 0,835 0,845
G 0,16 0,165 0,155
rs6673752 1:154246701 GG 886 (84,5) 445(84,9)  441(84,2) 0,925 1 0,022 0,081
UBAP2L CG 149 (14,2) 73(13,9) 76 (14,5) 0,733 0,78
cC 13(1,3) 6(1,2) 7(1,3) 1
G 0,917 0,919 0,914
c 0,083 0,081 0,086
rs6692219 1:180020449 GG 963 (91,9) 479 (91,4) 484 (92,4) 0,849 1 0,88 0,818
CEP350 CG 83(7,9) 44 (8,4) 39(7,4) 0,571 >0,999
cC 2(0,2) 1(0,2) 1(0,2) 1
G 0,958 0,956 0,961
C 0,042 0,044 0,039
rs12126638 1:216002354 1T 676 (64,5) 335(63,9)  341(65,1) 0,845 1 0,373 0,411
USH2A CT 337 (32,2) 170 (32,5) 167 (31,9) 0,699 0,606
CcC 35(3,3) 19 (3,3) 16 (3,0) 1
T 0,806 0,802 0,81
C 0,194 0,199 0,19

% MAF?2

017 (G)

0,14 (C)

0,05 (C)

0,13 (C)
Continua
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Tabela 2 Suplementar — Descrigdo dos polimorfismos da amostra do estudo em associagdo com tabagismo através dos modelos genéticos, com comparagéo das frequéncias genotipicas e
alélicas entre populagéo geral, casos (fumantes) e controles (nunca fumantes). H& também descri¢&o da analise do Equilibrio de Hardy-Weinberg e das frequéncias dos alelos polimérficos
disponiveis em bancos de dados publicos (frequéncia do menor alelo — MAF) n=1048 - continuacéo

oo . Coordenada Frequéncia dos genoétipos e alelos Modelos Genéticos HaElg:il;(I-I\IIBZi(r)ll()j:rg
olimorfismo AL " p p 0 )
Gene genomica Genotipos Populagdo Casos Controles  Genétipo Dominante  Recessivo Populagdo Controles % MAF
geral n (%) n (%) p p b geral p
n(%) p
rs2947411 2:614168 GG 719 (68,6) 384 (73,3)  335(64,0) 0,005 1 0,985 0,369
TMEM18 GA 298 (28,4) 126 (24,0) 172 (32,8) 0,001 0,584
AA 31(3,0) 14 (2,7) 17 (3,2) 1
G 0,828 0,853 0,803
0,172 0,147 0,197 0,17 (A)
rs11895381 2:59826592 GG 509 (48,6) 248 (47,3)  261(49,8) 0,625 1 0,738 0,724
BCL11A GA 446 (42,5) 226 (43,1) 220 (42,0) 0,421 0,447
AA 93(8,9) 50 (9,6) 43 (8,2) 1
G 0,698 0,689 0,708
0,302 0,311 0,292 0,26 (A)
rs6738833 2:103534433 1T 179 (17,1) 83(15,8) 96 (18,3) 0,426 0,376 0,569
TMEM182 CT 525 (50,1) 261(49,8) 264 (50,4) 0,287 0,294
cC 344 (32,8) 180 (34,4) 164 (31,3) 1
T 0,421 0,407 0,435
C 0,579 0,593 0,565 0,47 (C)
rs12616219 2:103736037 cC 410 (39,1) 219 (41,8) 191 (36,5) 0,048 1 0,222 0,205
TMEM182 CA 476 (45,4) 237(45,2) 239 (45,6) 0,076 <0,001
AA 162 (15,5) 68 (13,0) 94 (17,9) 1
C 0,618 0,644 0,593
A 0,382 0,356 0,407 0,48 (A)

Continua
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Tabela 2 Suplementar — Descrigdo dos polimorfismos da amostra do estudo em associagdo com tabagismo através dos modelos genéticos, com comparagéo das frequéncias genotipicas e
alélicas entre populagéo geral, casos (fumantes) e controles (nunca fumantes). H& também descri¢&o da analise do Equilibrio de Hardy-Weinberg e das frequéncias dos alelos polimérficos
disponiveis em bancos de dados publicos (frequéncia do menor alelo — MAF) n=1048 - continuacéo

oo . Coordenada Frequéncia dos genoétipos e alelos Modelos Genéticos HaElg:il;(I-I\IIBZi(r)ll()j:rg
olimorfismo AL " p p 0 )
Gene genomica Genotipos Populagdo Casos Controles  Genétipo Dominante  Recessivo Populagdo Controles % MAF
geral o 0 geral
n(%) n (%) n (%) P P P b P
rs13026471 2:136806452 cC 853 (81,4) 427 (81,5) 426 (81,3) 0,956 1 0,125 0,399
THS - D7B TC 180 (17,2) 89 (17,0) 91(17,4) 0,937 0,794
T 15(1,4) 8(1,5) 7(1,3) 1
C 0,9 09 0,9
T 0,1 0,1 0,1 0,17 (T)
rs11694518 2:145485765 CC 677 (64,6) 330(63,0) 347 (66,2) 0,392 1 0,393 0,847
TEX41/PABPC1P2 TC 336 (32,1) 178 (34,0) 158 (30,2) 0,273 0,606
T 35(3,3) 16 (3,0) 19 (3,6) 1
C 0,806 08 0,813
T 0,194 0,2 0,187 0,17 (T)
rs6724928 2:155149479 CcC 271(25,9) 133 (25,4) 138 (26,3) 0,922 1 0,249 0,577
KCNJ3 CT 542 (51,7) 274 (52,3) 268 (51,2) 0,724 0,941
T 235(22,4) 117 (22,3) 118 (22,5) 1
C 0,517 0,515 0,519
T 0,483 0,485 0,481 0,43 (T)
rs13022438 2:161943862 AA 447 (42,7) 211(40,3) 236 (45,0) 0,294 1 0,712 0,759
SLC4A10 GA 479 (457) 250 (47,7) 229 (43,7) 0,119 0,7
GG 122 (11,6) 63 (12,0) 59 (11,3) 1
A 0,655 0,641 0,669
G 0,345 0,359 0,331 0,19 (G)

Continua
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Tabela 2 Suplementar — Descrigdo dos polimorfismos da amostra do estudo em associagdo com tabagismo através dos modelos genéticos, com comparagéo das frequéncias genotipicas e
alélicas entre populagéo geral, casos (fumantes) e controles (nunca fumantes). H& também descri¢&o da analise do Equilibrio de Hardy-Weinberg e das frequéncias dos alelos polimérficos
disponiveis em bancos de dados publicos (frequéncia do menor alelo — MAF) n=1048 - continuagao

oo . Coordenada Frequéncia dos genoétipos e alelos Modelos Genéticos HaElg:il;(I-I\IIBZi(r)ll()j:rg
olimorfismo AL " p p 0 )
Gene genomica Genotipos Populagdo Casos Controles  Genétipo Dominante  Recessivo Populagdo Controles % MAF
geral n (%) n (%) p p b geral p
n(%) p
GG 285 (27,2) 141 (26,9) 144 (27,5) 0,234 1 0,403 0,739
rs4423615 2:164581720 AG 510 (48,7) 245 (46,8) 265 (50,6) 0,835 0,097
GRB14 AA 253 (24,1) 138 (26,3) 115 (21,9) 1
G 0,515 0,503 0,528
A 0,485 0,497 0,472 0,40 (A)
rs1869244 3:5682844 AA 245 (23,4) 120 (22,9) 125 (23,9) 0,558 1 0,791 0,358
LOC105376939 AG 519 (49,5) 268 (512)  251(47,9) 0,715 0,404
GG 284 (27,1) 136 (25,9) 148 (28,2) 1
A 0,481 0,485 0,478
G 0,519 0,515 0,522 0,36 (G)
rs35438712 3:85539055 cC 304 (29,0 170 (32,4) 134 (25,6) 0,006 1 0,6 0,6
CADM2 CT 513 (49,0 257 (49,1) 256 (48,8) 0,014 0,006
T 231(22,0) 97 (18,5) 134 (25,6) 1
C 0,535 0,57 0,5
T 0,465 0,43 0,5 0,48 (T)
rs2960306 4:2988772 GG 419 (40,0) 210 (40,1) 209 (39,9) 0,291 1 0,631 0,178
GRK4 GT 493 (47,0) 238 (454)  255(48,7) 0,95 0,141
1T 136 (13,0) 76 (14,5) 60 (11,4) 1
G 0,635 0,628 0,642
T 0,365 0,372 0,358 0,31(T)

Continua



Tabelas suplementares

205

Tabela 2 Suplementar — Descrigdo dos polimorfismos da amostra do estudo em associagdo com tabagismo através dos modelos genéticos, com comparagéo das frequéncias genotipicas e
alélicas entre populagéo geral, casos (fumantes) e controles (nunca fumantes). H& também descri¢&o da analise do Equilibrio de Hardy-Weinberg e das frequéncias dos alelos polimérficos
disponiveis em bancos de dados publicos (frequéncia do menor alelo — MAF) n=1048 - continuagao

oo . Coordenada Frequéncia dos genoétipos e alelos Modelos Genéticos HaElg:il;(I-I\IIBZi(r)ll()j:rg
olimorfismo AL " p p 0 )
Gene genomica Genotipos Populagdo Casos Controles  Genétipo Dominante  Recessivo Populagdo Controles % MAF
geral n (%) n (%) p p b geral p
n(%) p
rs6883351 5:22193858 cC 304 (29,0 140 (26,7) 164 (31,3) 0,092 1 0.392 0,745
CDH12 TC 508 (48,5) 253 (48,3)  255(48,7) 0,102 0,055
1T 236 (22,5) 131 (25,0) 105 (20,0) 1
C 0,532 0,509 0,557
T 0,468 0,491 0,443 0,47 (T)
rs6414946 5:88433894 cC 359 (34,3) 177 (33,8) 182 (34,7) 0,947 1 0.385 0,485
TMEM161B CA 497 (47 ,4) 250 (47,7) 247 (47,2 0,745 0,873
AA 192 (18,3) 97 (18,5) 95(18,1) 1
C 0,58 0,576 0,583
A 0,42 0,424 0,417 0,40 (A)
rs11747772 5:167565703 cC 261(24,9) 133 (25,4) 128 (24,4) 0,659 1 0,852 0,394
TENM2 TC 512 (48,8) 260 (49,6)  252(48,1) 0,721 0,361
T 275 (26,3) 131 (25,0) 144 (27,5) 1
C 0,493 0,502 0,485
T 0,517 0,498 0,515 0,42 (T)
rs4532 5:175443147 1T 538 (51,4) 265(50,6) 273 (52,1) 0,017 1 0,493 0,027
DRD1 TC 432 (41,2) 208 (39,7) 224 (42,7) 0,621 0,005
cC 78 (7,4) 51(9,7) 27 (5,2) 1
T 0,719 0,704 0,735
C 0,281 0,296 0,265 0,24 (C)

Continua
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Tabela 2 Suplementar — Descrigdo dos polimorfismos da amostra do estudo em associagdo com tabagismo através dos modelos genéticos, com comparagéo das frequéncias genotipicas e
alélicas entre populagéo geral, casos (fumantes) e controles (nunca fumantes). H& também descri¢&o da analise do Equilibrio de Hardy-Weinberg e das frequéncias dos alelos polimérficos
disponiveis em bancos de dados publicos (frequéncia do menor alelo — MAF) n=1048 - continuacéo

oo . Coordenada Frequéncia dos genoétipos e alelos Modelos Genéticos HaElg:il;(I-I\IIBZi(r)ll()j:rg
olimorfismo AL " p p 0 )
Gene genomica Genotipos Populagdo Casos Controles  Genétipo Dominante  Recessivo Populagdo Controles % MAF
geral n (%) n (%) p p b geral p
n(%) p
rs2645339 5:178989062 AA 274 (26,1) 127 (24,2) 147 (28,1) 0,365 1 0.913 0,457
GRM6 AG 522 (49,8) 269 (51,4) 253 (48,3) 0,16 0,773
GG 252 (24,1) 128 (24,4) 124 (23,6) 1
A 0,51 0,499 0,522
G 0,49 0,501 0,478 0,48 (G)
rs1150691 6:28200255 GG 222 (21,2) 113 (21,6) 109 (20,8) 0,64 1 0,057 0,474
ZSCAN9 GA 487 (46,5) 236 (45,0)  251(47,9) 0,762 0,468
AA 339 (32,3) 175 (33,4) 164 (31,3)
G 0,444 0,441 0,448
A 0,556 0,559 0,552 0,47 (A)
rs9320995 6:98278505 AA 635 (60,6) 309 (59,0) 326 (62,2) 0,509 1 0,137 0,092
POU3F2 GA 372 (35,5) 195 (37,2) 177 (33,8) 0,284 0,873
GG 41(3,9) 20 (3,8) 21 (4,0) 1
A 0,783 0,776 0,791
G 0,217 0,224 0,209 0.24 (G)
rs462779 6:111374684 AA 533 (50,9) 267 (50,9) 266 (50,8) 0,412 1 0,038 0,579
REV3L AG 409 (39,0) 198 (37,8) 211 (40,3) 0,951 0,219
GG 106 (10,1) 59 (11,3) 47 (8,9) 1
A 0,704 0,698 0,709
G 0,296 0,302 0,291 0.41(G)
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Tabela 2 Suplementar — Descrigdo dos polimorfismos da amostra do estudo em associagdo com tabagismo através dos modelos genéticos, com comparagéo das frequéncias genotipicas e
alélicas entre populagéo geral, casos (fumantes) e controles (nunca fumantes). H& também descri¢&o da analise do Equilibrio de Hardy-Weinberg e das frequéncias dos alelos polimérficos
disponiveis em bancos de dados publicos (frequéncia do menor alelo — MAF) n=1048 - continuacéo

oo . Coordenada Frequéncia dos genoétipos e alelos Modelos Genéticos HaElg:il;(I-I\IIBZi(r)ll()j:rg
olimorfismo AL " p p 0 )
Gene genomica Genotipos Populagdo Casos Controles  Genétipo Dominante  Recessivo Populagdo Controles % MAF
geral n (%) n (%) p p b geral p
n(%) p
rs10255516 7:1635985 GG 325 (31,0) 151 (28,8) 174 (33,2) 0,307 1 0,738 0,765
ELFN1 GA 522 (49,8) 269 (51,3) 253 (48,3) 0,125 0,583
AA 201(19,2) 104 (19,9) 97 (18,5) 1
G 0,559 0,545 0,573
A 0,441 0,455 0,427 0,38 (A)
rs10807839 7:3304997 AA 572 (54,6) 289(552)  283(54,0) 0,906 1 0,207 0,251
SDK1 AG 415 (39,6) 204 (38,9) 211 (40,3 0,258 0,895
GG 61(5,8) 31(5,9) 30(5,7) 1
A 0,744 0,746 0,741
G 0,256 0,254 0,259 0,24 (G)
rs215605 7:32297353 GG 174 (16,6) 84 (16,0) 90 (17,2) 0,465 1 0,466 0,747
PDE1C TG 520 (49,6) 270 (51,5) 250 (47,7) 0,618 0,361
1T 354 (33,8) 170 (32,5) 184 (35,1) 1
G 0,744 0,418 0,41
T 0,256 0,582 0,59 0.47(T)
rs11971186 7:126797843 AA 438 (41,8) 218 (416)  220(42,0) 0,936 1 0,6 0,907
GRM8 AG 485 (46,3) 245(46,8) 240 (45,8) 0,9 0,775
GG 125 (11,9) 61(11,6) 64 (12,2) 1
A 0,414 0,65 0,649
G 0,586 0,35 0,351 0,34 (G)
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Tabela 2 Suplementar — Descrigdo dos polimorfismos da amostra do estudo em associagdo com tabagismo através dos modelos genéticos, com comparagéo das frequéncias genotipicas e
alélicas entre populagéo geral, casos (fumantes) e controles (nunca fumantes). H& também descri¢&o da analise do Equilibrio de Hardy-Weinberg e das frequéncias dos alelos polimérficos
disponiveis em bancos de dados publicos (frequéncia do menor alelo — MAF) n=1048 - continuacéo

oo . Coordenada Frequéncia dos genoétipos e alelos Modelos Genéticos HaElg:il;(I-I\IIBZi(r)ll()j:rg
olimorfismo AL " p p 0 )
Gene genomica Genotipos Populagdo Casos Controles  Genétipo Dominante  Recessivo Populagdo Controles % MAF
geral n (%) n (%) p p b geral p
n(%) p
rs2237781 7:127034996 GG 914 (87,2) 464 (88,5)  450(85,9) 0,423 1 0,785 0,624
GRM8 AG 130 (12,4) 58 (11,1) 72 (13,7) 0,196 >0,999
AA 4(0,4) 2(0,4) 2(0,4) 1
G 0,351 0,941 0,928
A 0,649 0,059 0,072 0,08 (A)
rs4509385 8:10322686 GG 298 (28,5) 148 (28,2) 150 (28,6) 0,786 1 0,708 0,472
MSRA GA 516 (49,2) 263(50,2)  253(48,3) 0,891 0,553
AA 234 (22,3) 113 (21,6) 121 (23,1) 1
G 0,752 0,533 0,528
A 0,248 0,467 0,472 0,49 (A)
rs11776293 8:27560912 cC 826 (78,8) 414(79,0)  412(78,6) 0,988 1 0,741 0,779
EPHX2 TC 210 (20,0 104 (19,8) 106 (20,2) 0,88 >0,999
TT 12(1,2) 6(1,2) 6(1,2) 1
C 0,469 0,889 0,887
T 0,531 0,111 0,113 0,07 (T)
rs1451240 8:42691568 GG 485 (46,3) 227 (43,3)  258(49,2) 0,144 1 0,639 0,23
CHRNB3-
CHRNAG GA 451 (43,0) 240(45,8) 211 (40,3) 0,055 0,842
AA 112 (10,7) 57 (10,9) 55(10,5)
G 0,112 0,662 0,694
A 0,888 0,338 0,306 0,37 (A)
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Tabela 2 Suplementar — Descrigdo dos polimorfismos da amostra do estudo em associagdo com tabagismo através dos modelos genéticos, com comparagéo das frequéncias genotipicas e
alélicas entre populagéo geral, casos (fumantes) e controles (nunca fumantes). H& também descri¢&o da analise do Equilibrio de Hardy-Weinberg e das frequéncias dos alelos polimérficos
disponiveis em bancos de dados publicos (frequéncia do menor alelo — MAF) n=1048 - continuacéo

oo . Coordenada Frequéncia dos genoétipos e alelos Modelos Genéticos HaElg:il;(I-I\IIBZi(r)ll()j:rg
olimorfismo AL " p p 0 )
Gene genomica Genotipos Populagdo Casos Controles  Genétipo Dominante  Recessivo Populagdo Controles % MAF
geral n (%) n (%) p p b geral p
n(%) p
rs6474412 8:42695355 T 484 (46,2) 227 (43,3) 257 (49,0) 0,174 1 0,54 0,256
CHRNBS-
CHRNAG TC 450 (42,9) 238 (454)  212(40,5) 0,063 0,692
cC 114 (10,9) 59 (11,3) 55(10,5) 1
T 0,678 0,66 0,693
C 0,322 0,34 0,307 0,37 (C)
rs1562612 8:58904509 GG 255 (24,3) 130 (24,8) 125 (23,8) 0,235 1 0,072 0,017
TOX GA 553 (52,8) 264 (50,4) 289 (55,2) 0,719 0,142
AA 240 (22,9) 130 (24,8) 110 (21,0) 1
G 0,677 0,5 0,5
0,323 0,5 0,5 0,46 (A)
rs3857914 8:92171837 1T 546 (52,1) 255(48,6) 291 (55,5) 0,075 1 0,749 0,612
RUNX1T1 CT 418(39,9) 222 (42,4) 196 (37,4) 0,256 0,026
cC 84 (8,0 47 (9,0 37(7,1) 1
T 0,507 0,698 0,742
C 0,493 0,302 0,258 0,25 (C)
rs2799849 9:84137726 T 547 (52,2) 274 (52,3) 273 (52,1) 0,817 1 0,847 0,573
RMI1 TC 422 (40,3) 208(39,7) 214 (408) 0,951 0,559
cC 79 (7,5) 42 (8,0 37(7,1) 1
T 0,72 0,721 0,725
C 0,28 0,279 0,275 0,28 (C)
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Tabela 2 Suplementar — Descrigdo dos polimorfismos da amostra do estudo em associagdo com tabagismo através dos modelos genéticos, com comparagéo das frequéncias genotipicas e
alélicas entre populagéo geral, casos (fumantes) e controles (nunca fumantes). H& também descri¢&o da analise do Equilibrio de Hardy-Weinberg e das frequéncias dos alelos polimérficos
disponiveis em bancos de dados publicos (frequéncia do menor alelo — MAF) n=1048 - continuacéo

. . Coordenada Frequéncia dos genoétipos e alelos Modelos Genéticos HaElg:il;(I-I\IIBZi(r)ll()j:rg
Polimorfismo AL " p - 0 )
Gene genomica Genotipos Popula(l;ao Casos Controles  Genétipo Dominante  Recessivo POPUIafaO Controles % MAF
) (%) n(%) p p p o P
rs10999845 10:71480604 AA 744 (71,0) 365(69,7)  379(72,3) 0,512 1 0,996 0,511
CDH23 GA 278 (26,5) 147 (28,0) 131 (25,0) 0,341 0,691
GG 26 (2,5) 12 (2,3) 14 (2,7) 1
A 0,843 0,837 0,848
G 0,157 0,163 0,152 0,15 (G)
rs1329650 10:91588363 GG 535 (51,0) 272(519)  263(50,2) 0,654 1 0,481 0,42
LOC100188947 TG 421(40,2) 210 (40,1)  211(40,3) 0,578 0,383
TT 92 (8,8) 42 (8,0 50 (9,5) 1
G 0,711 0,719 0,703
T 0,289 0,281 0,297 0,40 (T)
rs1028936 10:91590040 AA 695 (66,3) 347 (66,2) 348 (66,4) 0,332 1 0,26 0,067
LOC100188947 CA 310 (29,6) 160 (30,5) 150 (28,6) 0,948 0,161
cC 43 (4,1) 17 (3,3) 26 (5,0) 1
A 0,811 0,815 0,807
C 0,189 0,185 0,193 0,31(C)
rs7096169 10:102858938 AA 378 (36,1) 179 (34,2) 199 (38,0) 0,249 1 0,026 0,633
BORCS7 GA 531 (50,7) 279(53,2) 252 (48,1) 0,199 0,524
GG 139 (13,2) 66 (12,6) 73(13,9) 1
A 0,614 0,608 0,62
G 0,386 0,392 0,38 0,38 (G)
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Tabela 2 Suplementar — Descrigdo dos polimorfismos da amostra do estudo em associagdo com tabagismo através dos modelos genéticos, com comparagéo das frequéncias genotipicas e
alélicas entre populagéo geral, casos (fumantes) e controles (nunca fumantes). H& também descri¢&o da analise do Equilibrio de Hardy-Weinberg e das frequéncias dos alelos polimérficos
disponiveis em bancos de dados publicos (frequéncia do menor alelo — MAF) n=1048 - continuacéo

. . Frequéncia dos genoétipos e alelos Modelos Genéticos HaElg:il;(I-I\IIBZi(r)ll()j:rg
Polimorfismo Coorfjerllada Genétipos Populagao — . . Populagao % MAF2
Gene gendmica’ Casos Controles  Genétipo Dominante  Recessivo Controles
geral n (%) n (%) p p b geral p
n(%) p
rs12780116 10:103062189 GG 856 (81,6) 433(82,6)  423(80,7) 0,668 1 0,466 0,498
CNNM2 AG 180 (17,2) 86 (16,4) 94 (17,9) 0,425 0,562
AA 12(1,2) 5(1,0) 7(1,4) 1
G 0,903 0,908 0,897
A 0,097 0,092 0,103 0,08 (A)
rs4523689 11:7929250 AA 378 (36,1) 187 (35,7) 191 (36,0) 0,105 1 0,452 0,057
OR10A6 GA 493 (47,0) 260 (49,6) 233 (44,5) 0,797 0,058
GG 177 (16,9) 77 (14,7) 100 (19,1) 1
A 0,596 0,605 0,587
G 0,404 0,395 0,413 0.40 (G)
rs17477949 11:12197656 cC 468 (44,7) 233 (44,5)  235(44.8) 0,508 1 0,245 0,913
MICAL2 TC 452 (43,1) 221(42,2)  231(44,1) 0,901 0,259
T 128 (12,2) 70 (13,3) 58 (11,1) 1
C 0,662 0,656 0,669
T 0,337 0,344 0,331 0,20 (T)
rs10834489 11:24816255 cC 514 (49,0 256 (48,9)  258(49,2) 0,724 1 0,028 0,289
LUZP2 TC 418(39,9) 206(39,3) 212 (40,5) 0,902 0,431
T 116 (11,1) 62 (11,8) 54 (10,3) 1
C 0,69 0,685 0,695
T 0,31 0,315 0,305 0,37 (T)
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Tabela 2 Suplementar — Descrigdo dos polimorfismos da amostra do estudo em associagdo com tabagismo através dos modelos genéticos, com comparagéo das frequéncias genotipicas e
alélicas entre populagéo geral, casos (fumantes) e controles (nunca fumantes). H& também descri¢&o da analise do Equilibrio de Hardy-Weinberg e das frequéncias dos alelos polimérficos
disponiveis em bancos de dados publicos (frequéncia do menor alelo — MAF) n=1048 - continuacéo

. . Frequéncia dos genoétipos e alelos Modelos Genéticos HaElg:il;(I-I\IIBZi(r)ll()j:rg
Polimorfismo Coorfjerllada Genétipos Populagao — . . Populagao % MAF2
Gene gendmica’ Casos Controles  Genétipo Dominante  Recessivo Controles
geral n (%) n (%) p p b geral p
n(%) p
rs1304100 11:27550056 AA 503 (48,0) 250 (47,7) 253 (48,3) 0,37 1 0,927 0,381
BDNF GA 447 (42,7) 231(44,1) 216 (41,2) 0,853 0,203
GG 98 (9,3) 43 (8,2) 55(10,5) 1
A 0,693 0,698 0,689
G 0,307 0,302 0,311 0,29 (G)
rs1013442 11:27557399 AA 629 (60,0) 314(59,9)  315(60,1) 0,837 1 0,701 0,495
BDNF TA 363 (34,6) 184 (35,1) 179 (34,2) 0,95 0,583
TT 56 (5,4) 26 (5,0) 30(5,3) 1
A 0,773 0,775 0,772
T 0,227 0,225 0,228 0,18 (T)
rs879048 1127617387 AA 582 (55,5) 286 (54,6) 296 (56,5) 0,777 1 0,805 0,814
BDNF AC 400 (38,2) 203 (38,7) 197 (37,6) 0,534 0,611
cC 66 (6,3) 35(6,7) 31(5,9) 1
A 0,746 0,74 0,753
C 0,254 0,26 0,247 0,32 (C)
rs4074134 11:27625738 cC 667 (63,7) 332(634)  335(63,9) 0,5 1 0,365 0,176
BDNF TC 344 (32,8) 170 (32,4) 174 (33,2) 0,921 0,242
T 37 (3,9) 22 (4,2) 15(2,9) 1
C 0,801 0,796 0,805
T 0,199 0,204 0,195 0,25 (T)
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Tabela 2 Suplementar — Descrigdo dos polimorfismos da amostra do estudo em associagdo com tabagismo através dos modelos genéticos, com comparagéo das frequéncias genotipicas e
alélicas entre populagéo geral, casos (fumantes) e controles (nunca fumantes). H& também descri¢&o da analise do Equilibrio de Hardy-Weinberg e das frequéncias dos alelos polimérficos
disponiveis em bancos de dados publicos (frequéncia do menor alelo — MAF) n=1048 - continuacéo

. . Frequéncia dos genoétipos e alelos Modelos Genéticos HaElg:il;(I-I\IIBZi(r)ll()j:rg
Polimorfismo Coorfjerllada Genétipos Populagao — . . Populagao % MAF2
Gene gendmica’ Casos Controles  Genétipo Dominante  Recessivo Controles
geral n (%) n (%) p p b geral p
n(%) p
rs4923457 11:27627033 AA 667 (63,7) 331(63,2) 336 (64,1) 0,5 1 0,365 0,176
BDNF TA 344 (32,8) 171 (32,6) 172 (32,8) 0,847 0,242
1T 37(3,5) 22 (4,2) 16 (3,1) 1
A 0,801 0,796 0,805
T 0,199 0,204 0,195 0,25 (T)
rs4923460 11:27635242 GG 667 (63,7) 332(634)  335(63,9) 0,61 1 0,454 0,283
BDNF TG 343 (32,7) 170 (32,4) 174 (33,2) 0,748 0,322
TT 38(3,6) 22 (4,2) 15 (2,9) 1
G 08 0,795 0,805
T 0,199 0,205 0,195 0,25 (T)
rs6265 11:27658369 cC 754 (72,0) 369 (70,4)  385(73,5) 0,45 1 0,66 0,601
BDNF TC 272 (25,9) 142 (27,1) 130 (24,8) 0,272 0,389
TT 22(2,1) 13(2,5) 9(1,7) 1
C 0,849 0,84 0,859
T 0,151 0,16 0,141 0,20 (T)
rs6484320 11:27681641 AA 698 (66,6) 341(65,1) 357 (68,1) 0,309 1 0,925 0,618
BDNF AT 314 (30,0) 161 (30,7) 153 (29,2) 0,296 0,175
T 36 (3,4) 22 (4,2) 14 (2,7) 1
A 0,816 0,804 0,827
T 0,184 0,196 0,173 0,25 (T)
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Tabela 2 Suplementar — Descrigdo dos polimorfismos da amostra do estudo em associagdo com tabagismo através dos modelos genéticos, com comparagéo das frequéncias genotipicas e
alélicas entre populagéo geral, casos (fumantes) e controles (nunca fumantes). H& também descri¢&o da analise do Equilibrio de Hardy-Weinberg e das frequéncias dos alelos polimérficos
disponiveis em bancos de dados publicos (frequéncia do menor alelo — MAF) n=1048 - continuacéo

. . Frequéncia dos genoétipos e alelos Modelos Genéticos HaElg:il;(I-I\IIBZi(r)ll()j:rg
Polimorfismo Coorfjerllada Genétipos Populagao — . . Populagao % MAF2
Gene gendmica’ Casos Controles  Genétipo Dominante  Recessivo Controles
geral n (%) n (%) p p b geral p
n(%) p
rs10836358 11:35265953 1T 731(69,7) 362 (69,1) 369 (70,4) 0,366 1 0,775 0,904
SLC1A2 CT 287 (27,4) 146 (27,9) 141 (26,9) 0,639 0,711
cC 30(2,9) 16 (3,0) 14 (2,7) 1
T 0,834 0,83 0,839
C 0,166 0,17 0,161 0,11 (C)
rs4938015 11:113393922 cC 375 (35,8) 187 (35,7) 188 (35,9) 0,75 1 0,237 0,72
ANKK1 CT 519 (49,5) 264 (50,4) 255 (48,6) 0,949 0,485
TT 154 (14,7) 73(13,9) 81(15,5) 1
C 0,605 0,609 0,602
T 0,395 0,391 0,398 0,47 (T)
rs7313149 12:13675353 1T 690 (65,8) 350 (66,8) 340 (64,9) 0,417 1 0,085 0,039
GRIN2B CT 331(31,6) 158 (30,2) 173 (33,0) 0,515 0,33
cC 27 (2,6) 16 (3,0 11(2,1)
T 0,816 0,819 0,814
C 0,184 0,181 0,186 0.21(C)
rs2292239 1256088396 GG 503 (48,0) 254 (48,5) 249 (47,5) 0,479 1 0,271 0,152
ERBB3 GT 435 (41,5) 221(42,2) 214 (40,8) 0,757 0,227
1T 110 (10,5) 49 (9,3) 61 (11,7) 1
G 0,687 0,696 0,679
T 0,313 0,304 0,321 0,30 (T)
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Tabela 2 Suplementar — Descrigdo dos polimorfismos da amostra do estudo em associagdo com tabagismo através dos modelos genéticos, com comparagéo das frequéncias genotipicas e
alélicas entre populacéo geral, casos (fumantes) e controles (nunca fumantes). H& também descrigéo da analise do Equilibrio de Hardy-Weinberg e das frequéncias dos alelos polimérficos
disponiveis em bancos de dados publicos (frequéncia do menor alelo — MAF) n=1048 - continuacéo

. . Frequéncia dos genétipos e alelos Modelos Genéticos H:ﬂilijgli?lggrg
Polimorfismo Coorfjerllada Genétipos Populagao — . . Populagao % MAF2
Gene gendmica’ Casos Controles  Genétipo Dominante  Recessivo Controles
geral n (%) n (%) p p b geral p
n(%) p
rs933006 13:37776056 GG 363 (34,6) 191 (36,5) 172 (32,8) 0,464 1 0,111 0,452
TRPC4 AG 486 (46,4) 237 (45,2) 249 (47,5) 0,218 0,581
AA 199 (19,0) 96 (18,3) 103 (19,7) 1
G 0,578 0,591 0,566
A 0,422 0,409 0,434 0,40 (A)
rs1539157 1389977521 AA 379 (36,2) 177 (33,8) 202 (38,6) 0,195 1 0,971 0,272
PJA1 GA 502 (47,9) 265 (50,6) 237 (45,2) 0,108 08
GG 167 (15,9) 82 (15,6) 85(16,2) 1
A 0,601 0,591 0,612
G 0,399 0,409 0,388 042 (G)
rs8009082 14:51032626 cC 708 (67,6) 342 (65,3) 366 (69,9) 0,177 1 0,323 0,078
TRIM9 AC 301 (28,7) 164 (31,3) 137 (26,1) 0,113 0,624
AA 39(3,7) 18 (3,4) 21(4,0) 1
C 0,819 0,809 0,829
A 0,181 0,191 0,171 0,13 (A)
rs2268983 14.68941980 AA 340 (32,4) 172 (32,8) 168 (32,1) 0,891 1 0,399 0,46
ACTN1 AG 502 (47,9) 252 (48,1) 250 (47,7) 0,792 0,641
GG 206 (19,7) 100 (19,1) 106 (20,2) 1
A 0,564 0,569 0,559
G 0,436 0,431 0,441 0,31 (G)
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Tabela 2 Suplementar — Descrigdo dos polimorfismos da amostra do estudo em associagdo com tabagismo através dos modelos genéticos, com comparagéo das frequéncias genotipicas e alélicas
entre populagéo geral, casos (fumantes) e controles (nunca fumantes). Ha também descrigio da andlise do Equilibrio de Hardy-Weinberg e das frequéncias dos alelos polimérficos disponiveis em
bancos de dados publicos (frequéncia do menor alelo — MAF) n=1048 - continuagdo

. . Frequéncia dos genoétipos e alelos Modelos Genéticos HaElg:il;(I-I\IIBZi(r)ll()j:rg
Polimorfismo C°°rf’ er_lada Genétipos < - . . Populagao % MAF2
Gene gendmica’ Populagao geral Casos Controles Genétipo  Dominante Recessivo Controles
n(%) n (%) n (%) p p p gerl p
rs557899 15:47351598 AA 297 (28,3) 152 (29,0) 145 (27,7) 0,702 1 0,608 0,564
SEMA6GD CA 514 (49,1) 259 (49,4) 255 (48,7) 0,631 0,417
cC 237 (22,6) 113 (21,6) 124 (23,6) 1
A 0,529 0,537 0,52
C 0,471 0,463 0,48 0,42 (C)
rs9788682 1578510244 GG 495 (47,2) 244 (46,6) 251 (47,9) 0,107 1 0,804 0,16
HYKK AG 453 (43,2) 220 (42,0 233 (44,5) 0,665 0,021
AA 100 (9,6) 60 (11,4) 40 (7,6) 1
G 0,688 0,676 0,701
A 0,312 0,324 0,299 0,29 (A)
rs7163730 15:78522339 AA 447 (42,7) 223 (42,5) 224 (42,7) 0,437 1 0,92 0,384
HYKK GA 476 (45,4) 232 (44,3) 244 (46,6) 0,95 0,216
GG 125 (11,9) 69 (13,2) 56 (10,7) 1
A 0,654 0,647 0,66
G 0,346 0,353 0,34 0,35 (G)
rs684513 15:78566058 cC 502 (47,9) 244 (46,6) 258 (49,3) 0,037 1 0,573 0,323
CHRNA5 GC 441 (42,1) 215(41,0) 226 (43,1) 0,387 0,01
GG 105 (10,0) 65 (12,4) 40 (7,6) 1
C 0,689 0,671 0,708
G 0,311 0,329 0,292 0,29 (G)
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Tabela 2 Suplementar — Descrigdo dos polimorfismos da amostra do estudo em associagdo com tabagismo através dos modelos genéticos, com comparagéo das frequéncias genotipicas e
alélicas entre populagéo geral, casos (fumantes) e controles (nunca fumantes). H& também descri¢&o da analise do Equilibrio de Hardy-Weinberg e das frequéncias dos alelos polimérficos
disponiveis em bancos de dados publicos (frequéncia do menor alelo — MAF) n=1048 - continuacéo

. . Frequéncia dos genoétipos e alelos Modelos Genéticos HaElg:il;(I-I\IIBZi(r)ll()j:rg
Polimorfismo Coorfjerllada Genétipos Populagao — . . Populagao % MAF2
Gene gendmica’ Casos Controles  Genétipo Dominante  Recessivo Controles
geral n (%) n (%) p p b geral p
n(%) p
rs16969968 15:78590583 GG 580 (55,4) 287 (54,8) 293 (55,9) 0,928 1 0,189 0,446
CHRNAS5 AG 410 (39,1) 208(39,7)  202(38,6) 0,709 >0.999
AA 58 (5,5) 29 (5,5) 29 (5,5) 1
G 0,749 0,746 0,752
A 0,251 0,254 0,248 0,15 (A)
rs1051730 15:78601997 GG 559 (53,4) 275(52,5) 284 (54,2) 0,85 1 0,057 0,206
CHRNAS- AG 429 (40,9) 218 (416)  211(40,3) 0,577 0,79
CHRNA3-
CHRNB4 AA 60 (5,7) 31(5,9) 29 (5,5) 1
G 0,736 0,733 0,743
A 0,264 0,267 0,257 0,17 (A)
rs938682 15:78604205 AA 422 (40,3) 209(39,9) 213 (40,7) 0,252 1 0,997 0,338
CHRNA3 AG 436 (46,4) 236 (45,0) 250 (47,7) 0,801 0,102
GG 140 (13,3) 79 (15,1) 61(11,6) 1
A 0,635 0,624 0,645
G 0,365 0,376 0,355 0,40 (G)
rs216195 172299873 1T 535 (51,0) 257 (49,0)  278(53,0) 0,345 1 0,359 0,143
SMG6 GT 419 (40,0) 221 (42,2) 198 (37,8) 0,195 0,829
GG 94 (9,0 46 (8,8) 48 (9,2) 1
T 0,71 0,701 0,719
G 0,29 0,299 0,281 0,40 (G)
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Tabela 2 Suplementar — Descrigdo dos polimorfismos da amostra do estudo em associagdo com tabagismo através dos modelos genéticos, com comparagéo das frequéncias genotipicas e
alélicas entre populagéo geral, casos (fumantes) e controles (nunca fumantes). H& também descri¢&o da analise do Equilibrio de Hardy-Weinberg e das frequéncias dos alelos polimérficos
disponiveis em bancos de dados publicos (frequéncia do menor alelo — MAF) n=1048 - continuacéo

. . Frequéncia dos genoétipos e alelos Modelos Genéticos HaElg:il;(I-I\IIBZi(r)ll()j:rg
Polimorfismo Coorfjerllada Genétipos Populagao — . . Populagao % MAF2
Gene gendmica’ Casos Controles  Genétipo Dominante  Recessivo Controles
geral n (%) n (%) p p b geral p
n(%) p
rs758642 17:3883613 GG 485 (46,3) 238 (45,4) 247 (47,1) 0,847 1 0,689 0,836
CAMKK1 AG 460 (43,9) 233 (445) 227 (43,3) 0,577 0,756
AA 103 (9,8) 53(10,1) 50 (9,6) 1
G 0,682 0,677 0,688
A 0,318 0,323 0,312 0,30 (A)
rs11082304 18:23141009 GG 399 (38,1) 207 (39,5) 192 (36,6) 0,296 1 0,917 0,63
CABLES1 TG 494 (471) 248 (47,3) 246 (47,0) 0,34 0,139
TT 155 (14,8) 69 (13,2) 86 (16,4) 1
G 0,616 0,632 0,601
T 0,384 0,368 0,399 0,40 (T)
rs3733829 19:40804666 AA 443 (42,3) 224 (42,8) 219 (41,8) 0,92 1 0,087 0,203
EGLN2 GA 457 (43,6) 228 (435) 229 (43,7) 0,755 0,723
GG 148 (14,1) 72 (13,7) 76 (14,5) 1
A 0,641 0,645 0,636
G 0,359 0,355 0,364 0,30 (G)
rs3865453 19:40832651 cC 822 (78,4) 410(78,2)  412(78,6) 0,599 1 0,539 0,779
RAB4B TC 210(20,1) 104 (19,9) 106 (20,2) 0,881 0,316
T 16 (1,5) 10 (1,9) 6(1,2) 1
C 0,885 0,882 0,887
T 0,115 0,118 0,113 0,14 (T)
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Tabela 2 Suplementar — Descrigdo dos polimorfismos da amostra do estudo em associagdo com tabagismo através dos modelos genéticos, com comparagéo das frequéncias genotipicas e
alélicas entre populagéo geral, casos (fumantes) e controles (nunca fumantes). H& também descri¢&o da analise do Equilibrio de Hardy-Weinberg e das frequéncias dos alelos polimérficos

disponiveis em bancos de dados publicos (frequéncia do menor alelo — MAF) n=1048 - continuacéo

. . Frequéncia dos genoétipos e alelos Modelos Genéticos HaElg:il;(I-I\IIBZi(r)ll()j:rg
Polimorfismo Coorfjerllada Genétipos Populagao — . . Populagao % MAF2
Gene gendmica’ Casos Controles  Genétipo Dominante  Recessivo Controles
geral n (%) n (%) p p b geral p
n(%) p
rs56113850 19:40847202 1T 236 (22,5) 117 (22,3) 119 (22,7) 0,683 1 0,708 0,776
CYP2A6-
CYP2B6 CT 529 (50,5) 271(51,7) 258 (49,2) 0,882 0,444
cC 283 (27,0) 136 (26,0) 147 (28,1) 1
T 0,478 0,482 0,473
C 0,522 0,518 0,527 0,46 (C)
rs8102683 19:40857860 cC 606 (57.,8) 306 (58,4) 300 (57,2) 0,526 1 0,715 0,583
CYP2A6 CT 379 (36,2) 183 (34,9) 196 (37,4) 0,707 0,363
1T 63 (6,0) 35(6,7) 28(5,3) 1
C 0,759 0,759 0,76
T 0,241 0,241 0,24 0,25 (T)
rs910083 20:32790884 cC 353 (33,7) 183 (35,0) 170 (32,5) 0,394 1 0,231 0,913
DNMT3B CA 494 (471) 236 (45,0)  258(49,2) 0,396 0,48
AA 201(19,2) 105 (20,0) 96 (18,3) 1
C 0,573 0,574 0,571
A 0,427 0,426 0,429 0,27 (A)
rs2273500 20:63355597 1T 767 (73,2) 369 (70,4)  398(76,0) 0,127 1 0,85 0,906
CHRNA4 CT 260 (24,8) 143 (27,3) 117 (22,3) 0,037 0,043
cC 21(2,0) 12 (2,3) 9(1,7) 1
T 0,856 0,841 0,871
C 0,144 0,159 0,129 0,18 (C)
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Tabela 2 Suplementar — Descrigdo dos polimorfismos da amostra do estudo em associagdo com tabagismo através dos modelos genéticos, com comparagéo das frequéncias genotipicas e
alélicas entre populagéo geral, casos (fumantes) e controles (nunca fumantes). H& também descri¢&o da analise do Equilibrio de Hardy-Weinberg e das frequéncias dos alelos polimérficos
disponiveis em bancos de dados publicos (frequéncia do menor alelo — MAF) n=1048 - continuacéo

. . Frequéncia dos genoétipos e alelos Modelos Genéticos HaEr?:il;(I-I\IIBZi(r)ll()j:rg
Polimorfismo Coorfjerllada Genétipos Populagao — . . Populagao % MAF2
Gene gendmica’ Casos Controles  Genétipo Dominante  Recessivo Controles
geral n (%) n (%) p p b geral p
n(%) p
rs6320 22:19963748 GG 377 (36,0) 183 (34,9) 194 (37,0) 0,323 1 0,533 0,882
COMT AG 495 (47,2) 244 (46,6)  251(47,9) 0,479 0,137
AA 176 (16,8) 97 (18,5) 79 (15,1) 1
G 0,596 0,582 0,61
A 0,404 0,418 0,39 0,37 (A)
rs202664 22:41417882 1T 565 (53,9) 284 (54,2) 281 (53,6) 0,94 1 0,069 0,302
TOB2 TC 393 (37,5) 194 (37,0) 199 (38,0) 0,853 0,826
cC 90 (8,6) 46 (8,8) 44 (8,4) 1
T 0,727 0,727 0,726
C 0,273 0,273 0,274 0,23 (C)

1. http://lwww.ensembl.org/index.html; 2. frequéncia do menor alelo.
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