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RESUMO

De acordo com o relatério mundial sobre drogas, cerca de 35 milhdes de pessoas sofrem de
transtornos decorrentes do uso de drogas. Destaca-se, nesse contexto, a utilizacdo da
cocaina/crack e crack. A inflamacdo esta implicada no uso de cocaina/crack e problemas
associados, incluindo depressdo e comprometimento cognitivo. As consequéncias advindas do
uso da cocaina/crack geram uma gama de alteragdes fisioldgicas, tendo sido identificado o papel
de moléculas do sistema imune na fisiopatologia do desenvolvimento de comorbidades em
pacientes usuérios de cocaina/crack/crack. Polimorfismos podem influenciar nesta dindmica
fisioldgica, embora nunca investigado em usuarios de cocaina/crack e crack. Assim,
objetivamos investigar a relacdo de polimorfismos nos genes IL-10 (-819 C>T), TNFA (-308
G>A) e ENOS (-786 T>C) com transtornos mentais em usuarios de cocaina/crack/crack.
Realizou-se um estudo do tipo transversal que incluiu 110 usuarios de cocaina/crack/crack e
115 pessoas que nunca fizeram uso de cocaina/crack/crack. Os SNPs nos genes IL-10 (-819
C>T), TNFA (-308 G>A) e ENOS (-786 T>C) foram genotipados por qPCR. Para anéalise
estatistica foi utilizado o software IBM SPSS versdo 22.0. Quanto aos individuos incluidos neste
estudo, a média de idade de 31,4 anos (£8,59), a maioria foi do sexo masculino, solteiros,
pardos, residentes na zona urbana, com ensino fundamental incompleto e evangélicos. Em
relagdo as transtornos mentais mais frequentes, identificamos que episodio depressivo maior
atual (61,6%), dependéncia de alcool atual (56,3%), abuso de alcool atual (75%), transtorno de
ansiedade generalizada atual (44,6%) e transtorno de personalidade antissocial (46,4%) foram
as mais prevalentes. Foi rastreado também o risco de suicidio (49,1%) na amostra investigada.
Nos identificamos que o alelo T do SNP IL-10 (-819 C>T) foi associado com a diminuicao do
risco para desenvolver transtorno do panico (RC=0,44; 1C=0,23 - 0,85; p=0,01), enquanto que
o0 alelo C foi correlacionado com aumento do risco para dependéncia de alcool (RC=1,97;
IC=1,00 — 3,88, p=0,04), abuso de alcool (RC=1,81; IC=1,02 — 3.22; p=0,04) e sindrome
psicética atual (RC=2,23; 1C=1,21 — 4,12; p=0,01). Ademais, o dominio agressividade fisica
foi correlacionado negativamente com o alelo C (p=0,04). O genétipo CC foi correlacionado
com aumento das chances de desenvolver sindrome psicética atual no modelo codominante
(RC=4,23; I1C=1,29 — 13,82; p=0,01) e dominante (RC=3.07; 1C=1,32 — 7,14; p=0,009). O
genotipo G/A do SNP TNFA (-308 G>A) no modelo codominante (RC=0,24; 1C=0,06 - 0,87;
p=0,03) foi associado com reducéo do risco para transtorno distimico e episédio hipomaniaco
(RC=0,18; 1C=0,05 — 0,64; p=0.008). Dominios da impulsividade por ndo planejamento foi
relacionado negativamente com o gendtipo GA (p=0,04). O gendtipo G/A foi relacionado
positivamente com a agressividade fisica (p=0,01) e agressividade verbal (p=0,03). O alelo A
foi associado com reducdo de risco para transtorno distimico (RC=0,30; IC=0,09 — 0,93; p=
0,03), episodio hipomaniaco (RC=0,24; 1C=0,08 — 0,72; p=0,01). O alelo A (p=0,02) foi
correlacionado positivamente com a agressividade fisica. O genotipo C/C do ENOS (-786 T>C)
foi relacionado negativamente com o dominio impulsividade total e o alelo T prediz
positivamente tracos de agressividade verbal (p=0,04). Nossos resultados sugerem que
polimorfismos genéticos podem afetar a susceptibilidade ou promover protecao para fenotipos
clinicos de comorbidades psiquiatricas em usuarios de cocaina/crack e crack e podem ser
considerados como bons marcadores prognosticos.

Palavras — chave: polimorfismo genético, citocinas, 6xido nitrico, cocaina/crack, transtornos
mentais.



ABSTRACT

According to the World Drug Report, an estimated 35 million people suffer from drug use
disorders. In this context, the use of cocaine stands out. Inflammation is implicated in cocaine
use and associated problems, including depression and cognitive impairment. The
consequences arising from the use of cocaine generate a range of physiological changes, and
the role of immune system molecules in the pathophysiology of the development of
comorbidities in cocaine/crack users has been identified. Thus, we aimed to investigate the
relationship of polymorphisms in genes IL-10 (-819 C>T), TNFA (-308 G>A) and ENOS (-786
T>C) with mental disorders in cocaine/crack users. A cross-sectional study was carried out that
included 110 users of cocaine/crack and 115 people who had never used cocaine/crack. SNPs
in IL-10 (-819 C>T), TNFA (-308 G>A) and ENOS (-786 T>C) genes were genotyped by gPCR.
For statistical analysis, the IBM SPSS version 22.0 software was used. As for the individuals
included in this study, with a mean age of 31.4 years (£8.59), most were male, single, brown,
living in urban areas, with incomplete primary education and evangelicals. Regarding the most
frequent mental disorders, we identified that current major depressive episode (61.6%), current
alcohol dependence (56.3%), current alcohol abuse (75%), current generalized anxiety disorder
(44.6 %) and antisocial personality disorder (46.4%) were the most prevalent. The risk of
suicide (49.1%) in the investigated sample was also tracked. We identified that the T allele of
the IL-10 SNP (-819 C>T) was associated with a decreased risk of developing panic disorder
(OR=0.44; CI=0.23 — 0.85; p=0 .01), while the C allele was correlated with increased risk for
alcohol dependence (OR=1.97; CI=1.00 — 3.88, p=0.04), alcohol abuse (OR=1 .81; CI=1.02 —
3.22; p=0.04) and current psychotic syndrome (OR=2.23; Cl=1.21 — 4.12; p=0.01).
Furthermore, the physical aggressiveness domain was negatively correlated with the C allele
(p=0.04). The CC genotype was correlated with increased odds of developing current psychotic
syndrome in the codominant (OR=4.23; Cl=1.29 — 13.82; p=0.01) and dominant (OR=3.07;
ClI=1) model .32 — 7.14; p=0.009). The G/A genotype of the TNFA (-308 G>A) SNP in the
codominant model (RC=0.24; C1=0.06 — 0.87; p=0.03) was associated with reduced risk for
dysthymia disorder and hypomania episode (OR=0.18; CI=0.05 — 0.64; p=0.008).
Impulsiveness scores for non-planning were negatively related to the GA genotype (p=0.04).
The G/A genotype was positively related to physical aggressiveness (p=0.01) and verbal
aggressiveness (p=0.03). The A allele was associated with reduced risk for dysthymia disorder
(OR=0.30; CI=0.09 — 0.93; p=0.03), hypomania episode (OR=0.24; CI=0.08 — 0.72; p=0.01).
The A allele (p=0.02) was positively correlated with physical aggressiveness. The ENOS C/C
genotype (-786 T>C) SNP was negatively related to total impulsivity scores and the T allele
positively predicts verbal aggressiveness traits (p=0.04). Our results suggest that genetic
polymorphisms may affect susceptibility or promote protection for clinical phenotypes of
psychiatric comorbidities in cocaine and crack users and may be considered good prognostic
markers.

Keywords: genetic polymorphism, cytokine, nitric oxide, cocaine, mental disorders.
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1. INTRODUCAO

No mundo, cerca de 167.750 mil pessoas morreram por overdoses, infeccao pelo virus
HIV e hepatite C, relacionadas diretamente ao consumo de drogas ilicitas. Ha milhares de anos
as civilizagbes lidam com a problematica do abuso de substancias. Nas Gltimas décadas a
producdo de novas moléculas e 0 acesso a drogas licitas e ilicitas tem aumentado continuamente
alcancando cada vez mais pessoas, trazendo consequéncias psicossociais, econdmicas e de
salide (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2016).

Segundo o Relatério Mundial sobre Drogas publicado em 2016, cerca de 275 milhdes
de pessoas em todo o mundo fazem ou fizeram pelo menos uma vez o uso de drogas na vida
(UNITED NATIONS OFFICE ON DRUGS AND CRIME, 2018). Na América do Norte
(1,9%) e do Sul (0,95%) tem se destacado por possuir grande concentracdo de usuérios de
cocaina/crack e crack entre 15 e 64 anos de idade. No Brasil, o consumo de cocaina/crack atinge
1,75% da populacdo de adultos (UNITED NATIONS OFFICE ON DRUGS AND CRIME,
2015) e de acordo com levantamento nacional de alcool e drogas, o Brasil (INSTITUTO
NACIONAL DE POLITICAS PUBLICAS DO ALCOOL E DROGAS, 2015) é o segundo pais
em nimero total de consumidores de crack.

O consumo da cocaina/crack e do crack é responsavel por uma gama de alteracdes
fisiolégicas que acometem o sistema nervoso (PRAKASH; DAS, 1993), cardiovascular
(EGRED; DAVIS, 2005; HAVAKUK; REZKALLA; KLONER, 2017; KIM; PARK, 2019),
respiratério (FILHO et al., 2004; PERPER; VAN THIEL, 1992), renal (FILHO et al., 2019) e
imune (CISNEROS et al., 2018). Nos estudos sobre dependéncia de drogas e fatores intrinsecos
do usuério, tem sido elencado o papel do sistema imune e do estresse oxidativo na fisiopatologia
da dependéncia e desenvolvimento de transtornos mentais em pacientes usuarios de drogas de
abuso.

Enzimas inflamat6rias como o oxido nitrico e as citocinas pro/anti-inflamatorias e o
fendmeno do estresse oxidativo influenciam a via de metabolizacdo da quinurenina e triptofano
desencadeado uma deplecéo de serotonina e melatonina, tal mecanismo tem sido considerado
como um dos principais motivos do desenvolvimento de transtornos mentais, bem como
alteracdes cognitivas, influenciando a impulsividade e agressividade (SLAVICH et al., 2014;
GALECKI et al., 2018). O uso agudo e cronico da cocaina/crack é capaz de ativar componentes
especificos da resposta imune inata (MOREIRA et al., 2016), promovendo alteragdes na
homeostase celular do figado, coragéo e cérebro desencadeando toxicidade celular (EGRED;
DAVIS, 2005; KIM; PARK, 2019).



21

A nivel cerebral, as inflamagGes induzidas pelo estresse oxidativo da cocaina/crack
estimulam o eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal (HPA), alterando os niveis séricos de citocinas
(NARVAEZ et al., 2013; RIVEST, 2001). Sob este aspecto, alguns estudos relacionaram o
aumento dos niveis séricos da IL-10 (MOREIRA et al., 2016) e diminuicdo do TNF alfa
(ARAOS et al., 2015), 2015) com o desenvolvimento de alteracfes psiquiatricas em usuarios
de drogas na populacgéo brasileira e espanhola, respectivamente. A investigacdo de diferentes
biomarcadores genéticos em usuarios de cocaina/crack e crack vem a se tornar relevante na
medida que propbe uma melhor compreensdo dos mecanismos fisiopatologicos do
comportamento aditivo.

Sob esta perspectiva, diversos estudos tém evidenciado o papel de polimorfismos de
nucleotideos simples (SNPs) em diversas moléculas do sistema imune e envolvidas no estresse
oxidativo que contribuem para a susceptibilidade a transtornos mentais. Entretanto, ressalta-se
que ndo héa investigacdes com a populacdo que faz uso de drogas licitas e ilicitas na perspectiva
da compreenséo da dependéncia e no desenvolvimento de transtornos mentais.

Assim, propomos o estudo de SNPs em genes de citocinas e do 6xido nitrico até agora
ndo investigadas na populacdo que faz uso de cocaina/crack/crack, norteados pela seguinte
pergunta: qual a relacdo entre os SNPs IL-10 (-819 C>T), TNFA (-308 G>A) e ENOS (-786
T>C) com transtornos mentais e comportamento aditivo em usuarios de crack e cocaina/crack
de Alagoas?

Nesse contexto, a identificacdo do perfil genético de cada populacdo em diferentes
regibes geograficas permite conhecer os aspectos particulares de grupos especiais. Portanto,
considerando a hip6tese de que polimorfismos genéticos presentes no sistema imune inato e no
estresse oxidativo podem produzir respostas diferenciais a transtornos mentais e
consequentemente, estarem associadas a maior susceptibilidade ou a protecdo da doenca, assim
a presente pesquisa teve como objetivo de investigar a relacdo de polimorfismos nos genes IL-
10 (-819 C>T), TNFA (-308 G>A) e ENOS (-786 T>C) com transtornos mentais e
comportamento aditivo em usuarios de cocaina/crack e crack de Alagoas, Brasil.
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2. REVISAO DA LITERATURA
2.1 Contextualizacdo historica do uso da cocaina/crack/crack

A humanidade usa substancias de carater medicinal, religioso e recreativo ha milhares
de anos e em diversos contextos culturais (BASTOS et al., 2014). O consumo da folha de coca
apresenta registros historicos em torno de cerca de 3000 anos a.C, havendo relatos de que os
incas a consumiam visando possuir sensacdo de coragem e aumentar a frequéncia ventilatoria
com o intuito de suportar os habitos de vida montanheses, enquanto que os nativos peruanos
utilizavam a coca em cerimonias de cunho doutrindrio (FOUNDATION FOR A DRUG-FREE
WORLD, 2018).

Ha indicios ainda da presenca de coca em corpos mumificados em Alto Ramirez do
norte do Chile (1000 d. C.) (RIVERA et al., 2005) e na regido em torno de Nazca no Peru
(CARTMELL et al., 1991). Em minas de prata espanholas, indianos eram forcados a utilizar a
coca com o objetivo de permear o controle e exploracdo da méao de obra (FOUNDATION FOR
A DRUG-FREE WORLD, 2018). Nesse sentido, 0 oomposto isolado em folhas de coca foi
realizada pelo quimico Albert Niemann em 1859 com o inicio da utilizacéo para fins clinicos
a partir da década de 80 (FOUNDATION FOR A DRUG-FREE WORLD, 2018).

O uso como narcético foi inicialmente pensado pelo farmacologista Karl Damian Ritter
Von Schroff. Karl Damian demonstrou que ap6s a aplicacdo da cocaina/crack na pele e em
outras estruturas, hd uma hipersensibilidade na regido em vista aos efeitos desencadeados a
nivel de sistema nervoso central. Em 1856, Samuel Percy foi o primeiro a propor o uso das
folhas de coca como agente anestésico, mas somente apds 25 anos a cocaina/crack péde ser
utilizada para a pratica clinica, como ilustrado na Figura 1 (RUETSCH; BONI; BORGEAT,

Figura 1 - llustracdo das formas de comercializa¢do da cocaina/crack
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O psicanalista Sigmund Freud comecou investigacfes sobre a acdo da cocaina/crack
(BYCK R, 1989; FULOP-MILLER R, 1951), inclusive ingeriu-a diversas vezes e utilizou-a
em si mesmo como farmaco para realizar um auto tratamento antidepressivo (BYCK R, 1989;
FULOP-MILLER R, 1951; REIS, 2009). Com a ascenso do século XX, iniciou-se 0 aumento
exponencial do uso ndo medicinal da cocaina/crack, bem como foi possivel evidenciar o
potencial papel tdxico, a tolerdncia, a dependéncia e a morte na populagdo usuéria
(RIZKALLA; SUE, 2006).

Durante a mesma época, algumas préaticas disseminaram o consumo exacerbado de
cocaina/crack e crack, como por exemplo, o advento das seringas que agravaram ainda mais a
dependéncia e outros problemas, com o consequente uso endovenoso. Em meados dos anos
70, nos Estados Unidos, a cocaina/crack comecou ser utilizada por diferentes niveis sociais por
estar associada ao status e atingindo uma grande quantidade de consumidores de outros tipos
de drogas licitas e ilicitas (MULIA; ZEMORE, 2012).

Paralelo a isso, o crack surgiu por volta da década de 80 produzido a partir do cloridrato
de cocaina/crack, com a adicéo de bicarbonato de sédio, aménia e dgua podendo ser fumado
sozinho ou combinado (INCIARDI et al., 2006). Logo, ao considerar o efeito rapido de
satisfacdo que trazia para o usuério e o preco baixo do produto, o crack passou a ser utilizado
pelas classes de menor poder aquisitivo, especialmente por pessoas do sexo masculino com
baixa escolaridade, desempregadas e advindas de seios familiares desestruturados (ROY et al.,
2016; SANTOS CRUZ et al.,, 2013). Consequentemente, com a ascensdao da AIDS,
especificamente em pessoas que faziam uso da cocaina/crack endovenosa, houve um aumento
da adesdo ao crack se tornou viadvel considerando que a populacdo procurava formas de
administracdo da droga de maneira segura e eficaz sem perder a intensidade dos efeitos
esperados (ROY et al., 2016).

2.2 Epidemiologia do uso de cocaina/crack e crack

Segundo o Relatério Mundial sobre Drogas (UNODC, 2018), no ano de 2016 cerca de
275 milhdes de pessoas em todo o0 mundo fizeram uso de drogas pelo menos uma vez na vida.
Destas, aproximadamente 31 milhdes de pessoas que usam drogas sofrem de distdrbios por uso
de drogas. No ano anterior, 450.000 6bitos foram reportados como resultado do uso de drogas
em 2015. Segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), em 2016, 167.750 destas mortes
estavam diretamente relacionados com overdoses, seguido pelo desencadeamento de infeccédo
pelo HIV e hepatite C. O uso e abuso de cocaina/crack tem sido concentrado na América do

Norte e na América do Sul, onde, respectivamente, 1,9% e 0,95% da populagdo entre 15 e 64
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anos fizeram uso de drogas. Globalmente, estima-se que 18,2 milhGes de pessoas ja utilizaram
cocaina/crack em 2016, o que equivale a 0,4% da populacéo entre 15 e 64 anos (Figura 2).

Figura 2 - Incidéncia do uso de cocaina/crack e crack no mundo
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Fonte: UNODC, 2016. Legenda: circulos destacados em vermelho evidenciam a incidéncia quanto aos registros
novos de casos de uso de cocaina/crack e crack.

Na América do Sul, a prevaléncia anual do uso de cocaina/crack aumentou de 1,84
milhdes de usuarios, em 2010, para 3,34 milhGes de usuarios em 2012, respectivamente de 0,7%
a 1,2%. Atrelado a isso, este panorama é trés vezes maior em relacdo ao consumo mundial.
Nesse contexto, o Brasil tem se destacado como o maior mercado consumidor no continente,
apresentando a prevaléncia do consumo de cocaina/crack que chegou a 1,75% da populagéo de
adultos (UNITED NATIONS OFFICE ON DRUGS AND CRIME, 2015) e de acordo com o
levantamento nacional de alcool e drogas (INSTITUTO NACIONAL DE POLITICAS
PUBLICAS DO ALCOOL E DROGAS, 2015), o pais passou a ser 0 segundo em nimero total
de consumidores de crack.

Algumas evidéncias apontaram que o consumo de crack iniciou em S&o Paulo, e
posteriormente consolidou-se nas chamadas “Cracolandias”, estimulado pelo ambiente de
exclusdo social e repressdo policial (DUAILIBI; RIBEIRO; LARANJEIRA, 2008). O
crescimento do uso de 17% em 1990, acrescido para 67% em 1994 comecou a ser observado
pelos servicos ambulatoriais que passaram a receber usuarios em busca de tratamento nesse
periodo.

Na década de 90, com o objetivo de descrever o perfil de uso de substancias licitas e
ilicitas no Brasil, um levantamento domiciliar realizado pelo Centro Brasileiro de Informacdes

sobre Drogas Psicotrdopicas (CEBRID) abrangendo cidades do estado de S&o Paulo, identificou
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que o uso de cocaina/crack era de 2,1% e de crack 0,4%, sendo a maior concentracdo nas faixas
etarias entre 26 e 34 anos (4,0%) (CARLINI et al., 1995).

No ano de 2012, o Segundo Levantamento Nacional de Alcool e Drogas investigou pela
primeira vez o perfil do consumo de acordo com a via de administracdo de cocaina/crack e
crack. A pesquisa permitiu identificar que 27% dos participanetes usaram a droga todos os dias
ou mais de 2 vezes por semana no Ultimo ano e que 14% dos usuarios de cocaina/crack ja
haviam injetado a droga em algum momento da vida. O nimero de participantes da area urbana
foi trés vezes maior que da area rural, totalizando cerca de 370 mil pessoas nas 26 capitais
brasileiras e no Distrito Federal que faziam uso regular no cenario brasileiro (BASTOS et al.,
2014).

2.3 Transtornos mentais associados com o uso de cocaina/crack e crack

Pesquisas tém evidenciado uma alta nos parametros de transtornos mentais em
populacdes que fazem uso de substancias psicoativas, especificamente que utilizam
cocaina/crack e crack, como por exemplo em um estudo transversal que rastreou sintomas
depressivos e identificou um odds de 2.3 em usuarios de cocaina/crack e crack (SUCHTING et
al., 2019), disturbios do sono, aumento da fissura, ansiedade e depressdo em 58.3% da amostra
investigada através de um ensaio clinico com a uma amostra de usuarios estadunidenses
(WINHUSEN; THEOBALD; LEWIS, 2019). No Brasil, um estudo descritivo identificou
frequéncias elevadas de tendéncias suicidas e transtornos depressivos foi identificada em
pacientes femininas que faziam uso ilicito de drogas (ZILBERMAN et al., 2001) como a
cocaina/crack consumida concomitante com a maconha.

O uso de cocaina/crack de maneira exacerbada também foi relacionado com o
desenvolvimento de transtornos psiquiatricos durante o ciclo gestacional de adolescentes em
Sdo Paulo (ROCHA et al., 2016). Ainda nesta mesma cidade, em dependentes de crack, foram
identificados alta prevaléncia de depressao e ansiedade com 76,5% e 64%, respectivamente na
amostra investigada (MIGUEL et al., 2017), além de transtornos de personalidade antissocial,
(MORIHISA; BARROSO; SCIVOLETTO, 2007), sintomas psicoticos, depressivos e de
ansiedade (MIGUEL et al., 2018), também foram identificados na amostra populacional.

Diversos estudos realizados em instituicdes especializadas na prestacdo de servigcos em
salde mental mostraram um perfil diferenciado em adultos de acordo com a regido brasileira.
Um estudo descritivo conduzido em Minas Gerais, concluiu que os usuarios de crack
apresentaram mais diagnosticos de esquizofrenia, transtornos esquizotipicos/delirantes e
transtornos do humor (BOTTI; MACHADO; TAMEIRAO, 2014). Enquanto que no estado de
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Goias, a partir de outra pesquisa descritiva foi possivel identificar maiores frequéncias de
transtornos de ansiedade e sono (CAMPELO et al., 2017).

Em Porto Alegre, a comorbidade mais comum apds o inicio do uso de drogas foi a
depressdo (FERIGOLO et al., 2009) ap6s a conducdo de um estudo transversal. Entretanto,
outros estudos descritivos realizados na mesma capital evidenciaram que o consumo de
cocaina/crack e crack foi correlacionado com transtorno de personalidade antissocial, ansiedade
e depressdo (GUIMARAES et al., 2008). Em pacientes hospitalizados, em vista o tratamento
para dependéncia quimica, foi identificado uma maior frequéncia de quadros de depressao,
ansiedade e desesperanga (PAIVA, CAMILA BOSSE; FERREIRA, ISADORA BORNE;
BOSA, VERA LUCIA AND NARVAEZ, 2017), sintomas depressivos (ZUBARAN;
FORESTI; THORELL, 2010), transtorno do humor e déficit de atencdo e hiperatividade
(FORMIGA; DUMCKE; ARAUJO, 2009) e histdria de tentativa de suicidio com sintomas
depressivos (DA SILVA et al., 2017).

No Rio Grande do Sul, identificou-se que o uso de cocaina/crack e crack estava
associado a sintomas de depressdo, ansiedade, presenca de transtorno de estresse poés-
traumatico, transtorno de personalidade antissocial e risco de suicidio (NARVAEZ et al., 2014)
e o transtorno de personalidade antissocial (DE ALMEIDA RIBEIRO et al., 2016). De acordo
com um estudo multicéntrico realizado em Porto Alegre, S&o Paulo, Rio de Janeiro e Salvador
foi possivel destacar que os usuérios de cocaina/crack eram significativamente mais jovens e
apresentavam uma maior taxa de transtorno de personalidade antissocial (HENRIQUE et al.,
2012). Logo, pode-se observar uma variedade de transtornos mentais que vem sendo rastreadas
em usuérios de cocaina/crack e crack nos altimos anos, o que vem a configurar como uma
necessidade de investigagcdo quanto a génese de fatores que favorecem o seu desencadeamento.

2.6 Neuroinflamacdo, comportamento aditivo e desordens psiquiatricas

2.6.1 Cocaina/crack e neuroinflamacéo

A cocaina/crack tem sido destacada pela literatura por promover adaptacdes do sistema
imunologico periférico e induzir diversas alteragdes intracelulares em células imunes residentes
do sistema nervoso central (BUTTS; STERNBERG, 2008; MOREIRA; BUCHANAN;
HEARD, 2011; NENNIG; SCHANK, 2017) com interessante destaque para a inducdo do
processo inflamatorio. Nesse contexto, a inflamacéo ocorre mediante uma resposta fisiologica
do organismo a estimulos deletérios que em condi¢des normais funciona como um mecanismo
para a protecao e reparacao tecidual (GOETZ; PLANAS; MACKENZIE, 2004).

Diante do processo inflamatério é consolidado que as citocinas atuam como ativadoras,

mediadoras ou reguladores de céelulas imunes, a exemplo dos macrofagos (CRUVINEL et al.,
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2010) e o sistema nervoso central apresenta peculiaridades por possuir a macroglia e microglia
e diversos componentes celulares que atuam em resposta a interagdes imunes (Lee et al., 2001).
Por conseguinte, quando o processo inflamatdrio é exacerbado ou constante se torna toxico para
as celulas o que desencadeia alteracdes significativas no sistema organico (BRIETZKE;
KAPCZINSKI, 2008).

A microglia possui receptores Toll-like (TLRs) que tém a capacidade de secretar
citocinas e esta sinalizacdo via TLR permite a realizacdo de diversos processos fisioldgicos
como o aprendizado, memoria, depressdao e humor (DANTZER et al., 2008; YIRMIYA,;
GOSHEN, 2011). Consoante a isso, 0s TLRs utilizam predominantemente uma via dependente
de molécula adaptadora fator de diferenciacdo mieloide 88 (MyD88), que promove cascatas de
sinalizacdo neuroinflamatdria, culminando na ativacdo de fatores de transcricdo e,
consequentemente na excrecdo de citocinas e quimiocinas (JACK et al., 2005; LEHNARDT,
2010). Nesse contexto, as citocinas atuam na modulagcdo da resposta imune, promovendo
comunicacéo intercelular. Logo, as desregulacdes associadas a expressao de citocinas mediante
a existéncia de polimorfismos podem culminar em doencgas cronicas inflamatérias e
neurodegenerativas (KEOGH; PARKER, 2011).

O gendtipo GG do SNP — 308 GA do gene TNFA foi associado com a gravidade do
transtorno de estresse pds-traumatico e piores dominios de resiliéncia em uma coorte de
australianos veteranos da Guerra do Vietna expostos a trauma (D et al., 2017). Em uma amostra
de pacientes Egipcios com esquizofrenia, 0s gendétipos de risco CC e CG foram associados
significativamente aos dominios da escala de sindrome positiva e negativa e niveis aumentados
de TNF-o (ROWIDA RAAFAT IBRAHIM, REHAM A AMER , ABEER A ABOZEID,
RADWA MAHMOUD ELSHARABY, 2020). Outrossim, em uma amostra da populacdo
chinesa foi possivel identificar que o genétipo CG do SNP -572 do gene IL-6 pode estar
associado aos danos na mielina no transtorno do espectro autista, influenciando assim, o nivel
circulante de IL-6 (Y etal., 2021).

Paralelo a isso, as células da microglia e astrécitos do cortex cerebral fetal de
camundongos expostas a cocaina/crack durante 24 horas foram utilizadas em um estudo in vivo
para investigar a expressao de receptores em relacdo a citocinas pro-inflamatdrias. Nesse
estudo, foi possivel concluir que houve um aumento da expressao de receptores de interleucina-
1 beta (IL-1b) e fator de necrose tumoral (TNF) e inversamente houve diminui¢do da expressao
dos receptores de glutamato (LEE et al., 2009). Entretanto, as evidéncias tém mostrado
disparidades quanto aos niveis séricos destas citocinas, como concluido em um estudo realizado

em uma populacdo de dependentes de cocaina/crack em reabilitacdo nos Estados Unidos em
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que foi possivel observar uma reducéo significativa de TNF - alfa (FOX et al., 2012). Enquanto
que em um estudo in vivo com camundongos expostos a cocaina/crack os niveis de TNF — alfa
ndo foram elevados (KUBERA et al., 2008). Entretanto, houve aumento na producéo de IL-4 e
IL-10 (GARDNER et al., 2004; KUBERA et al., 2008).

O TNF - alfa parece desempenhar um papel adaptativo no ndcleo accumbens
promovendo o controle da neurotransmissio glutamatérgica (BROSEUS et al., 2016;
LEWITUS et al., 2016). As células da glia modulam a sinalizacdo glutamatérgica pds-sinaptica
e, em alguns casos, isso ocorre via TNF - alfa, aumentando os niveis de receptores de glutamato
pos-sinapticos (BEATTIE et al., 2002). Ap6s um estimulo, a microglia ativada torna-se
produtora de TNF — alfa, desencadeando a liberacéo dessa citocina, ocorrendo, posteriormente,
uma reducdo momentanea na relacdo entre os receptores do glutamato N-metil-D-aspartato
(NMDAR) e acido propiénico alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol (AMPAR) (LEWITUS
et al., 2016).

TNF - alfa ainda exerce seus efeitos ativando vias de sinalizacao intracelular, como o
fator nuclear kappa B (NF-kB) (LEE et al., 2013; SABIO; DAVIS, 2014). Ademais, sabe-se
gue a exposicdo a cocaina/crack aumenta a atividade do NF-kB (ANG et al., 2008;
MAYFIELD; FERGUSON; HARRIS, 2013; QIN et al., 2008; RUSSO et al., 2009),
desenvolvendo estresse oxidativo (LOPEZ-PEDRAJAS et al., 2015), morte celular (LEE et al.,
2013) e permeia a ativagdo de quinase regulada por sinal extracelular que modula mudancas
neuronais associadas a recompensa e comportamento de busca pela droga. Nisso, essa via tém
sido implicada no abuso de drogas incluindo o uso de cocaina/crack (SUN; QUIZON; ZHU,
2016) (Figura 4).

Além disso, evidéncias crescentes sugerem um estado pré-inflamatério crénico em
individuos com consumo compulsivo de drogas (FOX et al., 2012) e com historias de abuso ou
negligéncia durante a primeira infancia (KIECOLT-GLASER et al., 2011), sendo identificados
niveis séricos mais elevados de interferon gama (IFN-gama) e interleucina - 6 (IL-6). Nesse
sentido, sugere-se também que um estado pré-inflamatério possa contribuir para a

potencializagdo dos efeitos negativos do uso de cocaina/crack.
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Figura 3 - O processo de ativagdo glial apos exposicdo a cocaina/crack
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Fonte: Sun et al., 2016. Legenda: a cocaina/crack quando acoplada aos receptores glutaminérgicos promove
aumento do glutamato disponivel na fenda pds sinaptica, hiperestimulando o glutamato e promovendo processo
inflamatorio.

Gan et al (1998) estudou os niveis séricos de IL-10 em pacientes dependentes de
cocaina/crack apds quatro dias de abstinéncia e compararam esses niveis com controles sem
uso de drogas identificando, por conseguinte uma diminui¢do dos niveis de IL-10 apds o uso
de cocaina/crack no grupo caso. Entretanto, um resultado divergente foi identificado no estudo
de Narvaez et al. (2013) em que foi identificado niveis elevados de IL-10 em pacientes
dependentes de cocaina/crack, mas ndo houve diferenca nos niveis de IL-1Beta, IL-6, IL-8a e
IL-12.

2.6.2 Papel da neuroinflamacao diante dos transtornos mentais

Diversas linhas de pesquisa apoiam o papel potencial da neuroinflamacéo na
patogénese das desordens psiquiatricas e consecutivamente a compreensdo de como 0s sistemas
psicossocial, genético, imunologico e neural interagem. Nesse sentido, estudos nesta vertente
podem revelar possiveis vias e auxiliar a direcionar novas terapias individualizadas (NAJJAR
et al., 2013). As citocinas tém sido encontradas em niveis séricos elevados em diversos
distdrbios psiquiatricos que incluem a resposta pro-inflamatoria: interleucina- (IL-) 1-3, IL-5-
9, IL-11-18, interferon (IFN), fator de necrose tumoral (TNF) e quimiocinas; além das citocinas
anti-inflamatorias: IL-4, IL-10, IL-11 e IL-13; e fatores do complemento (RADTKE et al.,
2017).
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Essa premissa tém sido constatada ap0s a dosagem sérica de pacientes com niveis
séricos diminuidos de IL-6 em pacientes com desordem bipolar em Taiwan (LEE et al., 2019),
aumentados de IL-6 e IL-8 em uma amostra chinesa (LU et al., 2019), persisténcia dos niveis
séricos de receptores do fator de necrose tumoral em paciente com esquizofrenia na Noruega
(M@RCH et al., 2017). E por fim, uma diminuicdo de niveis séricos do Tnf alfa em chineses
(ZHOU et al., 2018b) e altos niveis de Tnf alfa em gestantes mexicanas com ansiedade severa
(LEFF GELMAN et al., 2019).

Sob o aspecto celular, a microglia e astrocitos regulam a resposta imune a nivel de
sistema nervoso central, regulando a resposta destes antigenos e o processo inflamatorio,
(NORDEN; GODBOUT, 2013) acompanhada de expressdo de citocinas e quimiocinas
(POUSSET, 1994). Apds algum tipo de dano ou estresse, a microglia localizada em areas
intactas induz uma resposta imune na area afetada podendo detectar o ATP secretado por
astrocitos e neurdnios na area danificada (DAVALOS et al., 2005). Consequentemente, apos a
ativacdo, a microglia secreta citocinas pré-inflamatérias, quimiocinas e espécies reativas de
oxigénio/nitrogénio e por conseguinte, esta neuroinflamacédo pode causar danos aos neurénios
e outras células da glia (APPEL; HONEGGER; GEBICKE-HAERTER, 1995; BUTTINI;
BODDEKE, 1995; PRINZ; PRILLER, 2014) (Figura 5).

2.7 Polimorfismos em genes envolvidos na regulacdo do sistema imune e

transtornos mentais

Polimorfismos (SNPs) e mutacdes de DNA sdo definidos como variantes de DNA
detectaveis em> 1% ou <1% da populacdo, respectivamente (KARKI et al., 2015). Na pratica
clinica os SNPs sdo empregados para contribuir em relacdo a identificacdo do perfil genético
de uma populacdo quanto a susceptibilidade a doencas de interesse clinico e epidemioldgico
(BROOKES, 1999).

Os SNPs da regido promotora afetam a expressdo do gene alterando a atividade do
promotor, a ligacdo do fator de transcricao, a metilacdo do DNA e as modificacdes das histonas.
Nisso, 0s SNPs exonais afetam a transcricao e traducdo do gene. Outrossim, os SNPs em regioes
de intron geram variantes de splicing de transcritos e promovem ou interrompem a ligacéo e
funcdo de longos RNAs néo codificantes (INcRNASs). Logo, os SNPs na 5-UTR afetam a
tradugdo, enquanto os SNPs na 3'-UTR afetam a ligacdo do microRNA (miRNA) (DENG et
al., 2017; OLLIER, 2004).
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Figura 4 — Modelo de influéncia da desregulacéo de citocinas a nivel neural
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Fonte: Adaptado de Radtke et al., 2017. Legenda: a desregulacdo dos niveis séricos de citocinas via
mediacdo Thl e Th2 em resposta a condigdes externas como o uso de cocaina/crack e crack, assim altera
0 metabolismo do triptofano quinurenina e os metabolitos resultantes (serotonina e glutamato) podem
ter seus niveis séricos diminuidos e desencadear transtornos mentais.

H& evidéncias na literatura de que SNPs presentes nos genes de varias moléculas
envolvidas no processo inflamatério podem interferir na sintese e na modulacdo da resposta
inflamatéria (ABRAHAM; KROEGER, 1999; DE MAAT et al., 2004; WILSON et al., 1997)
tornando-se fortes candidatos para a realizacdo de investigacbes sobre os fatores

predisponentes a patologias na populacéo.
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Figura 5 - Esquematizacdo dos SNPs em genes de citocinas e seus possiveis efeitos
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Fonte: adaptado de Ollier, 2004. Legenda: SNPs podem afetar a expressdo génica, o splicing do
MRNA, regides ndo codificantes e a estabilidade do mRNA.

2.7.1 Polimorfismo do gene TNF (TNFA -308G>A)

A citocina pro-inflamatéria, fator de necrose tumoral (em inglés: Tumour Necrosis
Factor ou TNF), é produzida por mondcitos/macréfagos e células T e B. Nesse contexto, essa
citocina possui um papel fundamental na regulacdo da diferenciacdo, proliferacdo, morte
celular, processo inflamatdrio e nas respostas do sistema imune adaptativo e inato (QIDWAI,
KHAN, 2011). As variacOes genéticas localizadas na regido promotora desse gene, afetam
potencialmente a regulacdo transcricional e a expressdo, 0 que, por conseguinte, desempenha
um papel relevante em certas doencas associadas a expressdo (ABRAHAM; KROEGER, 1999;
JACOB, 1992). O sitio polimorfico na regido promotora do TNFA na posi¢cdo -308G>A
(rs1800629) tem sido a mais investigada em estudos de associacdo genética, sendo resultado da
substituicdo do alelo G (guanina) pelo alelo A (adenina) em que neste contexto o alelo A foi
associado com o aumento dos niveis transcricionais em comparagdo com o alelo G (WILSON
etal., 1997).

Outrossim, estudos tém relatado a associacdo do polimorfismo na regido promotora do
TNFA na posicdo -308 com a susceptibilidade de diversos transtornos mentais, como a
esquizofrenia na populacdo da Polonia (SUCHANEK-RAIF et al., 2018), risco de depressao
em uma populacdo idosa italiana (CERRI et al., 2009), ideacdo suicida em pacientes com

sindrome coronariana aguda na populagéo coreana (KANG et al., 2017), transtorno obsessivo-



compulsivo em criangas turcas (LULEYAP et al., 2012) e em uma amostra da populagéo
brasileira o alelo G foi identificado como fator de risco para o nimero de tentativas de suicidio

guando comparado a um grupo controle (ALVES et al., 2017).

Figura 6 - Localizacdo do gene TNF no complexo HLA de classe 111
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Fonte: Flori et al., 2005.

2.7.2 Polimorfismo do gene interleucina-10 (I1L-10 -819C>T)

A Interleucina 10 (IL-10) € uma citocina pleiotropica secretada por células T,
macrofagos e leucocitos, promove a supressdo das respostas imunes e apresenta como
principais fungBes o controle das respostas imunes e capacidade autdcrina e paracrina
(SHALEV et al., 2011). Nesse sentido, essa citocina também atua na diminuicdo da producéo
de citocinas relacionadas as células Thl e estimula o aumento dos niveis de citocinas
relacionadas com células Th2 (COPE et al., 2011). Consequentemente, a reducdo destas
citocinas minimizam a maturacdo de leucdcitos, o recrutamento e o processo inflamatério
(FROSSARD; EIGENMANN, 2008) (FROSSARD; EIGENMANN, 2008). Logo, 0 aumento
dos niveis séricos de IL-10 foi relatado por estar diretamente associado com a morte celular
programada (HATACHI et al., 2003).

O gene IL-10 esta inserido no cromossomo 1g31-32 como é representado pela Figura 8.
O polimorfismo -819C>T no gene da IL-10 tem sido associado ao episodio depressivo em
pacientes com cronicidade para a hepatite C em uma populacdo brasileira (CUNHA et al.,
2018), casos de depressdo em pacientes da Estonia (AL, 2008) e em casos clinicos de
esquizofrenia na populagéo turca (OZBEY; TUG; NAMLI, 2009), em pacientes sauditas (AL-
ASMARI et al., 2014) e em coreanos (TY et al., 2002).
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Figura 7 - Esquema do gene da IL10
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Fonte: Melo, 2008. Legenda: Exons estio marcados por blocos pretos e a regido 5’ ¢ 3’ UTR por
blocos brancos. Os sitios de ligacdo dos fatores de transcri¢do estdo marcados por blocos cinza.

2.7.3 Polimorfismo do gene oxido nitrico endotelial ENOS (-786T>C)

A priori, 0 o0xido nitrico € um gas inorganico relacionado a producdo enddgena de
radicais livres com funcdes bioldgicas significativas, especialmente a nivel de sistema imune
(AKAIKE; MAEDA, 2000). O SNP -786T>C (rs1799983) do gene ENOS localizado no
cromossomo 7936 na regido promotora tem se destacado nas pesquisas, por possuir um efeito
importante na estrutura enzimatica (NAKAYAMA et al., 1999) (Figura 9).

Além disso, pesquisas tém sugerido que alteracdes genéticas no gene NOS endotelial
(eNOS) contribuem para a atividade enzimatica influenciando no desenvolvimento de
transtornos mentais (GONZALEZ-CASTRO et al., 2019) e na patogénese de pacientes com
infarto agudo do miocardio na populacao egipcia (GAD et al., 2012) e asiatica (LUO et al.,
2014), e doenca arterial coronariana na populacgéo iraniana (MAHMOODI; SOLTANPOUR,;
KAMALLI, 2017).

Ademais, evidéncias mostraram que SNPs do gene ENOS tém influenciado os niveis de
homocisteina em pacientes com declinio cognitivo na Italia (FERLAZZO et al., 2011), niveis
plasmaticos de metabdlitos de éxido nitrico em pacientes japoneses deprimidos (IKENOUCHI-
SUGITA et al., 2011) e comportamento suicida violento no transtorno bipolar em uma amostra
de pacientes franceses (OLIVEIRA et al., 2015).
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Figura 8 - Esquema do gene que codifica a 6xido nitrico sintetase endotelial (NOS3)
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Fonte: Wattanapitayakul, 2001. O gene NOS3 humano (localizado em 7g35-36) contém 26 éxons que medem 21
kb. Os éxons séo descritos por namero. AUG indica o sitio de inicio da transcri¢cdo. Abreviagao: VNTR, repeti¢do
variavel de nucleotideo em tandem.

Devido a estas particularidades na homeostase do organismo humano os polimorfismos
IL-10 (-819 C>T), TNFA (-308 G>A) e ENOS (-786 T>C) destacam-se na identificacdo de
biomarcadores de severidade e susceptibilidade a doenca em diversas populacdes e tém sido
campo de poucas pesquisas com 0 proposito de auxiliar na elucidacéo da fisiopatologia dos
transtornos mentais e do comportamento impulsivo e agressivo, em especial quando se trata de
usuarios de cocaina/crack e crack. Desse modo, a identificacdo de biomarcadores relacionados
a dependéncia de cocaina/crack e distarbios associados pode propiciar uma adequada
estratificacdo de dependentes de cocaina/crack, melhoria no tratamento e aumento das taxas de

SUCESSO.
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3. OBJETIVOS
3.1 Geral

Analisar as caracteristicas sociodemogréaficas, uso de substancias e a relagdo entre
polimorfismos nos genes IL-10 (-819 C>T), TNFA (-308 G>A) e ENOS (-786 T>C) com

transtornos mentais em usudrios de cocaina/crack e crack.

3.2 Especificos

1. Awvaliar o perfil sociodemogréfico, clinico e o consumo de substancias com a presenca de
transtornos mentais em usuarios de cocaina/crack e crack atendidos em centros de atencao
psicossocial e comunidades terapéuticas;

2. ldentificar os niveis de impulsividade e agressividade dos usuérios de cocaina/crack/crack;

3. Correlacionar os niveis de impulsividade e agressividade com os transtornos mentais em
usuarios de cocaina/crack/crack;

4. Identificar as frequéncias alélicas e genotipicas dos SNPs dos genes IL-10 (-819 C>T),
TNFA (-308 G>A) e ENOS (-786 T>C) em usuérios de cocaina/crack/crack e controles;

5. Avaliar a associac¢do entre os SNPs dos IL-10 (-819 C>T), TNFA (-308 G>A) e ENOS (-

786 T>C) com comorbidades psiquiatricas, impulsividade e agressividade.
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4. MATERIAL E METODOS
4.1 Procedimentos éticos

Todos os participantes assinaram o termo consentimento livre e esclarecido (TCLE) a
fim de participar da pesquisa e fornecimento do material biolégico (Anexo A). O estudo foi
aprovado para realizacdo das atividades de campo pelo comité de ética e pesquisa da
Universidade Federal de Alagoas (UFAL) sob parecer numero 2.408.885 e CAAE
67643417.3.0000.5013 (Anexo B). Ademais, todos os usuérios que foram identificados com a
presenca de um transtorno mental ou elevagdo dos niveis dos dominios de impulsividade e
agressividade foram encaminhados para psicologo responsavel da instituicdo para fins de
intervencdo especifica e direcionada para o achado. Além desta iniciativa foi proposto
intervencdes de saude individualmente e coletivamente com os usuarios e assim fornecer

informacgdes no &mbito de saude.

4.2 Delineamento do estudo

O tipo de estudo utilizado para o desenvolvimento desta pesquisa foi o de caréater
descritivo, quantitativo e transversal, com o intuito de identificar a possivel relacdo entre os
polimorfismos genéticos dos SNPs IL-10 (-819 C>T), TNFA (-308 G>A) e ENOS (-786 T>C)
transtornos mentais e abuso de substancias psicoativas em usuarios de cocaina/crack/crack de
Alagoas. A coleta de dados ocorreu em conjunto com a realizacdo de a¢bes extensionistas do
projeto intitulado “Intervencgdes de salde a usuarios de cocaina/crack/crack em comunidades
acolhedoras: promovendo circulos comunitarios”, aprovado pelo Programa Circulos
Comunitarios de Atividades Extensionistas (ProCCAExt) em 2018, tendo como propoésito
desenvolver intervengdes a populacdo que faz uso de substancias psicoativas considerando as

dimens6es biopsicossocial, cultural e cientifica por meio de uma abordagem multidisciplinar.

4.3 Logistica da coleta de dados

O Estado de Alagoas, conta com trés centros de acolhimento e 33 comunidades
acolhedoras, que recebem dependentes quimicos, incluindo criancas e adolescentes em
vulnerabilidade social (SESAU, 2017). A coleta dos dados foi realizada em 3 comunidades
acolhedoras localizadas nos municipios de Arapiraca e Craibas e no centro de atengdo a
populacdo de Rua (CENTRO POP) localizado em Arapiraca. Ressalta-se que 0s usuarios aqui
inseridos relataram ser residentes de diversas partes do estado (Figura 10). A instrugéo sobre 0s
objetivos da pesquisa aos usuarios que procuraram o servigo das comunidades acolhedoras e

participavam das agOes educativas foi conduzida por discentes de enfermagem, psicologia e
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enfermeiras que posteriormente foram convidados a participar da pesquisa. Apos o convite, 0s
voluntarios da pesquisa, liam o TCLE e os que aceitavam participar, assinaram o TCLE para
responder ao formulario sociodemogréafico, os questionarios validados e por fim o fornecimento

da amostra biologica.

4.4 Critérios de inclusdo e excluséo

Foram incluidos usuérios de crack ou cocaina/crack que frequentaram os campos de
estudo previamente listados, maiores de 18 anos, com capacidade cognitiva para responder aos
questionamentos (rastreado através das consultas) e que concordassem em participar da
pesquisa e assinaram o termo de TCLE. Sendo excluidos os pacientes que possuiam diagnostico
de psicose com histdria prévia de uso de cocaina/crack, transtorno mental, deficiéncias
auditivas, visuais e cognitivas. A fim de comparar as frequéncias genotipicas e alélicas com um
grupo de individuos que nunca fizeram uso de cocaina/crack/crack (autorrelato), foi incluido
um grupo controle foi composto por individuos clinicamente saudaveis (autorrelato) que nao
relataram diagnostico clinico estabelecido de desordens mentais, maiores de 18 anos, que
relataram o ndo uso de cocaina/crack e crack, que concordaram em participar da pesquisa e
assinaram o termo de TCLE. Ambos os grupos foram pareados de acordo com a idade, sexo e

municipio de nascimento.

4.5 Instrumentos de coletas de dados e variaveis do estudo

No primeiro momento com os acolhidos foi utilizado um formulario de dados
sociodemogréaficos (ANEXO C) construido a partir da revisdo da literatura e de estudos do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) que possibilitou conhecer o perfil dos
usuarios, considerando os seguintes dados: idade, sexo, escolaridade, estado civil, cor da pele
autodeclarada, zona de residéncia, nivel educacional, nimero de membros na familia, ocupacéo,
renda familiar mensal e per capita, quantidade de filhos e religido. Quanto aos aspectos do uso
das drogas foram coletados dados sobre a idade que iniciou o uso de drogas, idade que iniciou
0 uso de cocaina/crack/crack, primeira droga utilizada, via de administracdo da
cocaina/crack/crack, principais formas de uso da cocaina/crack e crack, inicio do uso, drogas
utilizadas anteriormente, histérico e motivacdo de tratamento, familiares que fizeram uso de
cocaina/crack/crack e droga de preferéncia do familiar.

Em seguida, foi realizada a avaliacdo neuropsicoldgica, com testes padronizados e
validados para a populagdo brasileira utilizando o Mini Internacional Neuropsychiatric
Interview - MINI versdo plus 5.0 (ANEXO D), Escala de Impulsividade de Barrat- BIS 11
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(ANEXO E) e Questionario de Agressdo de Buss-Perry — BPAQ (ANEXO F). A entrevista foi
conduzida por estudantes e profissionais de nivel superior (enfermeiros, psicologos, discentes
de enfermagem e de psicologia), previamente treinados por uma residente em psiquiatria e
salde mental com experiéncia prévia na aplicacdo dos instrumentos. O instrumento estruturado
em questdes dicotdmicas é constituido por mdadulos diagnosticos independentes com o objetivo
de reduzir o tempo de entrevista.

O Mini Internacional Neuropsychiatric Interview - MINI versdo plus 5.0, consiste em
uma entrevista de curta duracdo (30 a 40 minutos) sendo destinada a utilizacdo na pratica clinica
e de pesquisa, e classifica os entrevistados de acordo com os critérios da 42 edicao revisada do
Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-IV) como padrédo ouro, a fim
de identificar a presenca de distdrbios psiquiatricos. Com o uso do Mini Internacional
Neuropsychiatric Interview - MINI versdo 5.0, foi possivel rastrear as seguintes transtornos
mentais: episddio depressivo, distimia, risco de suicidio e seus niveis (baixo: 1-5 pontos;
moderado: 6-9 pontos; alto: >10 pontos), episddio hipo/maniaco, transtorno de panico,
agorafobia, fobia social, transtorno obsessivo-compulsivo, transtorno de estresse pos-
traumatico, dependéncia/abuso de alcool, sindrome psicotica, anorexia nervosa, bulimia
nervosa, transtorno de ansiedade generalizada, e transtorno da personalidade antissocial.

A Escala de Impulsividade de Barratt-BIS 11 € um questionario autoaplicavel com 30
enunciados, para as quais 0 sujeito da pesquisa deve assinalar uma entre quatro respostas
opcionais, a saber: 1 = raramente ou nunca; 2 = de vez em quando; 3 = com frequéncia; 4 =
quase sempre/sempre. A soma das respostas fornece um dominio total de impulsividade, que
varia entre 30 e 120. Também pode ser estratificado para trés dominios: impulsividade
relacionada a desatenc&o, impulsividade associada a auséncia de planejamento que investigam
a impulsividade relacionada a desatencdo e impulsividade relacionada a atividade motora.

A impulsividade relacionada a desatencdo inclui 8 itens (4, 7, 10, 13, 16, 19, 24 e 27; e
dominio de 8 a 32) e mede modificacdes na atencdo e impaciéncia na conducdo de tarefas
complexas, nesta categoria de avaliacdo, individuos com altos dominios sdo considerados
desatentos. A impulsividade associada a auséncia de compreende 12 itens (1, 3, 5, 8, 11, 14,
17, 20, 22, 25, 28 e 30; e dominios de 12 a 48) que avalia auséncia de orientacdo em relacdo ao
futuro e incapacidade de medir consequéncias em longo prazo. Por fim a impulsividade
relacionada a atividade motora que compreende 10 itens (2, 6, 9, 12, 15, 18, 21, 23,26 e 29; e
dominios de 10 a 40) e avaliar a tendéncia a agir de forma ndo planejada e imediata em resposta
a um estimulo (REISE et al., 2013).
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O Questionario de Agressdo de Buss-Perry — BPAQ consiste em um instrumento que
propde uma estrutura que procura relacionar as quatro dimensfes da agressdo, situando o
componente cognitivo (hostilidade) como o desencadeador do afetivo (raiva) e esse produzindo
0 comportamento propriamente agressivo (agressao fisica e agressao Verbal). Os itens sdo
respondidos em escala de cinco pontos, com 0s seguintes extremos: 1 = Discordo totalmente e
5 = Concordo totalmente. E respondida em uma escala de 5 pontos e os dominios variam de 29
a 145, com dominios mais altos sugerindo intensos sintomas da agressdo (BUSS; PERRY,
1992).

4.6 Extracdo de DNA gendmico e eletroforese

Foram coletadas dos voluntarios de pesquisa, amostras de células bucais utilizando
escova citologica cytobrush estéril (JIANGSU RONGYE TECHNOLOGY CO., China) e
armazenadas em microtubos de 2 ml ou 1,5 ml. A extracdo do DNA genémico foi realizada
utilizando protocolo adaptado (ABRAO et al., 2005). Aos microtubos contendo a parte da
escova composta pela cerda, foram adicionados 600 uL. de TES (Tris HC1 10 mM pH 8.0;
EDTA 1 mM; SDS 0,6%) e 7 uL de proteinase K, posteriormente foi realizado a incubacédo a
42 °C por 2 horas. Apds a incubacao, retirou-se a parte da escova, e adicionou-se 84 uL de
NaCl (6 M) e centrifugou-se a 14.000 rpm por 1 minuto. O sobrenadante foi transferido para
um novo microtubo (1,5 ml) e adicionou-se 2 vezes o volume de etanol absoluto, seguindo-se
por uma nova centrifugacdo a 14.000 rpm por 1 minuto. O etanol absoluto foi desprezado e
adicionou-se 1ml de etanol 70%, seguido por centrifugacdo a 14.000 rpm por 1 minuto. O etanol
70% foi descartado e o DNA dissolvido em 60 ul de TE (Tris HCI 10 mM; EDTA 0,1 mM),
seguido por armazenamento a -20 °C (ANEXO G).

Apbs o processo de extracdo, todas as amostras foram quantificadas por meio do
espectrofotdmetro BioPhotometer plus (Eppendorf® AG, Hamburg, Germany) e a razdo das
absorbancias nos comprimentos de onda 260 e 280 nm (nandmetro) que estiveram entre 1,7 e
1,9 apresentaram um DNA mais puro. Adiante, as amostras foram estocadas a —20 °C. A
integridade quantitativa e qualitativa das amostras de DNA genémico foi verificada por meio
de eletroforese em gel de agarose a 1% utilizando tampao TAE (Tris mmoles/L, acetatoe EDTA
a Immol/L com pH 8,0). A migracéo eletroforética foi realizada a 100V, 60mA por 60 minutos
em cuba horizontal com fonte LPS 1000V (Loccus biotecnologia®, Brasil). Para referéncia em
relagio ao tamanho molecular de DNA foi utilizado um marcador de 100 pb (Invitrogen®

Corporation, USA). As bandas foram visualizadas utilizando luz ultravioleta ap6s coloracéo do
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gel com brometo de etidio (mg/ml) e documentadas através do sistema de captura de imagem

(Loccus Biotecnologia®, Sao Paulo, Brasil).
4.8 Genotipagem
4.8.1 TNFA (-308G>A), IL-10 (-819C/T) e ENOS (-786T>C)

Informagdes complementares sobre 0os SNPs estudados nesta pesquisa foram adquiridas
no banco de dados dbSNP Short Genetic Variations [http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP]
(Tabela 1).

Tabela 1 - Caracteristicas genéticas dos polimorfismos selecionados para o estudo

Gene Sequéncia de Nucleotideo Tipo de alteracéo Global MAF*
referencia substituido
TNF rs1800629 G>A Transcricional 0,09
IL10 rs1800871 C>T Transcricional 0,43
ENOS rs1799983 G>T Intrbnica 0,17

Nota: MAF (do inglés, minor allele frequency).

A identificacdo dos SNPs dos genes das citocinas TNFA -308G>A, IL-10 -819C>T e
ENOS (-786T>C) foram determinadas pela técnica de reacdo de cadeia da polimerase em tempo
real (QPCR), por meio do método de discriminacéo alélica utilizando o ensaio Tagman (Applied
Biosystem®, California, USA). As amostras de DNA diluidas foram amplificadas através de
uma reacdo de qPCR com um volume final de 10uL, contendo Sul de solucdo TagMan
Genotyping Master Mix (Applied Biosystems®, California, USA); 0,125uL de sonda referente
ao SNP alvo e 4,87uL de cada amostra. As reagdes foram realizadas pelo equipamento ABI
StepOne plus da Applied Biosystems® sob as seguintes condigdes: 95°C por 10 min, seguido
de 40 ciclos de 92°C por 15s e 60°C por 1min. Em todas as rea¢des foram utilizados um controle
negativo (reacdo sem a amostra do DNA) e um controle positivo (amostra de DNA com um
perfil genotipico previamente identificado). Os resultados das reac6es foram fornecidos pelo
software do aparelho em forma de relatério com as curvas de amplificacdo da discriminacao

alélica de cada individuo.

4. 9 Analise estatistica

A amostra deste estudo foi ndo - probabilistica e aleatoria. As frequéncias genotipicas e

alélicas foram organizadas manualmente com o auxilio de planilhas do Microsoft® Office Excel
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e confirmadas por dois pesquisadores independentes. A analise de Equilibrio de Hardy-
Weinberg da populagdo em estudo foi realizada por meio do Teste Qui-quadrado (x?) com valor
de p foi pela calculadora do laboratério Court. A avaliagdo quanto a normalidade foi aplicada
baseado nos testes de Kolmogorov-Smirnov (K-S) e Shapiro-Wilk. As analises das associacfes
entre as frequéncias genotipicas e alélicas em relacdo ao desfecho desordens psiquiatricas e 0s
niveis de impulsividade e agressividade foram realizadas pelo IBM SPSS Statistics for
Windows, versdo 22.0 (IBM Corp., Armonk, New York, USA).

Os dados continuos foram expressos em media e desvio padrdo e os categoricos em
frequéncia absoluta. Para identificar os efeitos dos gendtipos e alelos sobre os niveis de
impulsividade e agressividade foi realizado uma andlise de regressdo linear multipla
controlando para idade, sexo como covariaveis considerando os modelos génicos codominante,
dominante, recessivo e sobredominante. Adicionalmente, uma analise de regressao logistica
bindria baseado nos modelos descritos anteriormente foi utilizado para identificar as
associacOes entre o perfil genético e a presenca ou auséncia da desordem psiquiatrica. A analise
do poder do estudo foi realizada utilizando o software gratuito G*power versdo 3.0 com 0s
seguintes parametros: Testes de qui-quadrado e testes de adequacdo com tabelas de
Contingéncia e avaliagdo Pos hoc. Valores de p menores que 0,05 foram considerados

estatisticamente significativos.
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5. RESULTADOS
5.1 Caracteristicas sociodemograficas, do uso de drogas e transtornos mentais

Destaca-se que a coleta dos participantes da pesquisa abrangeu usudrios residentes em

cidades de todo o estado de Alagoas (Figura 10).

Figura 9 - Distribuicao geogréfica de acordo com a naturalidade e/ou atual residéncia dos

participantes no estado de Alagoas, Brasil
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Fonte: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, 2008. Adaptado pela autora.

O total de 107 usuarios de cocaina/crack, que frequentavam comunidades acolhedoras
e 0 centro de atencdo a populacdo em situacdo de rua, foram incluidos nesta pesquisa. Destes,
86,8% (n=93) foram do sexo masculino, solteiros (75,7%) com media de idade da populacao
geral de 31,4 anos com desvio padrdo de +8,59 (minimo de 18 e méxima de 54 anos). Quanto
a raca autodeclarada, 56,3% (n=63) dos participantes relataram considerar-se pardo, quanto a
zona de residéncia 76,6% (n=82) reportaram ser da zona urbana, em relagdo a escolaridade a
maioria (62,6%; n=67) dos participantes tinham ensino fundamental incompleto e a maioria
relatou ser evangélicos (51,4%; n =55). Quanto a renda familiar dos entrevistados 41,1% (n=44)
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relataram ser em torno de 1 a 3 salarios minimos enquanto que 19,6% (n=21) ndo possuiam

renda fixa (Tabela 2). O grupo controle foi composto por 115 individuos sem relato de

transtornos mentais ou uso de cocaina/crack e crack, com média de idade de 31,6 anos

(DP=27,54).

Tabela 2 - Distribuicdo das variaveis sociodemogréaficas e econdmicas dos usuérios de

cocaina/crack

Variavel (n=107)

Frequéncia % (n)

Idade

Sexo

Zona de residéncia

Estado civil

Raca

Nivel educacional

Média (£DP)
Minimo
Maximo

Variancia

Masculino

Feminino

Urbana

Rural

Solteiro (a)

Casado ()

Com companheiro(a)
Divorciado (a)

Viavo (a)

Parda
Branca
Negra

Amarela

Analfabeto

Ensino médio completo
Ensino médio incompleto
Fundamental completo

Fundamental incompleto

Superior completo

Superior incompleto

31,4 (8,5)
18
54
73,9

86,8 (93)
13,1 (14)

76,6 (82)
23,4 (25)

75,7 (81)
9,3 (10)
7.5 (8)
6,5 (7)
0,9 (1)

54,1 (58)

20,6 (20)

21,5 (23)
37 4)

47 (5)
10,3 (11)
9,3 (10)
9,3 (10)
62,6 (67)

1,9 (2)

1,9 (2)
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Religido
Evangélico 51,4 (55)
Catolico 33,6 (36)
Candomblé 1,9 (2)
Protestante 0,9 (1)
Espirita 0,9(1)
N&o possui 11,3 (12)
Renda familiar
Né&o tem renda fixa 19,6 (21)
até um salario minimo 32,7 (35)
de 1 a 3 salarios minimos 41,1 (44)
de 4 a 5 salarios minimos 6,5 (7)

Fonte: Autora, 2021.
Legenda: DP = desvio padrdo, % = porcentagem; n = quantidade de sujeitos do estudo.

Sobre o0 aspecto de uso de drogas, a média de idade, em anos, que iniciaram o uso de
drogas foi de 14,3 (DP=%4,3). A maconha foi a primeira droga utilizada pela maioria (n=38;
33,9%) dos participantes, seguido pelo uso de alcool (n=35; 33,7%). A média de idade, em
anos, que iniciaram o uso da cocaina/crack/crack foi de 20,3 (DP=%7,2). As vias de
administracdo da cocaina/crack/crack de 44 (39,3%) dos participantes era a aspirada (cheirada
ou cafungada) e de 31 (27,7%) dos participantes a via pulmonar (fumada por cachimbos de
fabricacdo caseira ou através da inalacdo do vapor). A principal forma de uso da
cocaina/crack/crack de 15 (13,4%) dos entrevistados era fumada misturada com maconha. O
inicio do uso de 58 (51,8%) usuarios se deu por intermédio de amigos. Entre os entrevistados,
62 (55,4%) possuiam familiares que fizeram uso de cocaina/crack/crack, sendo 19 (17%) com
0 grau de parentesco irmdo/irma, a droga de preferéncia familiar foi a cocaina/crack/crack
(n=19; 16,9%) (Tabela 3).

Tabela 3 - Caracteristicas do uso de drogas dos usuérios de cocaina/crack

Variavel (n=107) Frequéncia % (n)

Idade que iniciou o uso de drogas

Média (DP) 14,3 (4,3)

Minimo 7

Maximo 35

Variéncia 18,5
Primeira droga utilizada

Maconha 32,7 (35)

Alcool 31,7 (34)

Tabaco/cigarro 8,1(9)
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Idade que iniciou o uso de cocaina/crack/crack

Via de administracdo da cocaina/crack/crack

Inicio do uso

Familiares que fazem uso de cocaina/crack e crack

Familiar

Crack
Cocaina/crack
Solventes

Outros

Média (DP)
Minimo
Maximo

Variancia

Aspirada

Pulmonar

Aspirada + Pulmonar

Oral

Aspirada + endovenoso
Oral + aspirada

Oral + aspirada + pulmonar

Outras

Amigos

Sozinho
Familiares
Companheiro (a)

Diversas formas

Sim

Nao

Irmé&o (&)
Primo (a)
Sobrinho/sobrinha
Tio/tia + primo (a)

Diversos familiares

3,7 (4)

2,8 (3)

4,5 (5)
16,5 (17)

20,3 (7,2)
10
49
52,6

38,3 (41)

252 (27)

19,6 (21)
2,8 (3)
19 (2)
19 (2)
19 (2)
8,4 (9)

51,4 (55)
21,5 (23)
5,6 (6)
37(4)
17,8 (19)

54,2 (58)
45,8 (49)

16,8 (18)
9,3 (10)
7.5 (8)
47 (5)

15,9 (41)

Fonte: Autora, 2021.

Legenda: DP = desvio padrdo, % = porcentagem; n = quantidade de sujeitos do estudo.

Em relacdo aos diagnosticos rastreados por meio do MINI Mental, foi identificado a

maior frequéncia de episddio depressivo maior atual em 69 (61,6%) dos participantes e 34

(30,4%) apresentaram episédio depressivo maior recorrente. Além disso, metade dos

entrevistados, 55 (49,1%), possuiam risco de suicidio. Ainda, 84 (75%) dos participantes
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apresentaram dependéncia de alcool atual, enquanto 63 (56,3%) destes apresentaram abuso de
alcool atual. E, ademais identificamos que, 50 (44,6%) dos entrevistados apresentaram
transtorno de ansiedade generalizada atual e 52 (46,4%) pessoas foram categorizadas como

transtorno de personalidade antissocial (Tabela 4).

Tabela 4 - Frequéncia dos transtornos mentais da populacédo em estudo

Transtorno mental (n=107) Frequéncia % (n)
Sim Né&o

Episddio depressivo maior atual 66,4 (71) 33,6 (36)
Episddio depressivo maior recorrente 32,7 (35) 67,3 (72)
Transtorno distimico 11,2 (12) 88,8 (95)
Risco de suicidio 51,4 (55) 48,6 (52)
Nivel do risco de suicidio

Elevado 31,8 (34) -

Moderado 3,7 (4) -

Baixo 15,9 (17) -
Episddio hipomaniaco atual 12,1 (13) 87,9 (94)
Episddio hipomaniaco passado 5,6 (6) 94,4 (101)
Episddio maniaco atual 20,6 (22) 79,4 (85)
Episédio maniaco passado 14 (15) 86 (92)
Transtorno do panico durante a vida 24,3 (26) 75,7 (81)
Transtorno do panico com sintomas de ataque pobres na vida 16 (15) 85 (91)
Transtorno de péanico atual 16,8 (18) 83,2 (89)
Transtorno do panico sem agorafobia atual 14 (15) 86 (92)
Transtorno do panico com agorafobia atual 14 (15) 86 (92)
Agorafobia 21,5 (23) 78,5 (84)
Fobia social 22,4 (24) 77,6 (83)
Transtorno obsessivo-compulsivo 15 (16) 85 (91)
Transtorno de estresse pds-traumético 19,6 (21) 80,4 (86)
Dependéncia de alcool 76,6 (82) 23,4 (25)
Abuso de alcool 57,9 (62) 42,1 (45)
Sindrome psicoética atual 37,4 (40) 62,6 (67)
Sindrome psicdtica vida inteira 27,1 (29) 72,9 (78)
Transtorno de humor atual com caracteristicas psicoticas 10,3 (11) 89,7 (96)
Transtorno do humor com caracteristicas psicéticas ao longo da 14 (15) 86 (92)
vida
Bulimia nervosa 4,7 (5) 95,3 (102)
Transtorno de ansiedade generalizada 46,7 (50) 53,3 (57)
Transtorno de personalidade antissocial 47,7 (51) 52,3 (56)

Fonte: Autora, 2021.
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Nota: Nenhum caso identificado de anorexia nervosa.

5.2 Correlagédo entre impulsividade, agressividade e transtornos mentais

A média do dominio total do instrumento que avalia a impulsividade (BI1S-11) foi 73,12
(DP=+10,5). Quanto as subdivisbes do BIS-11, a impulsividade motora obteve um dominio de
25,6 (DP=%5,35), impulsividade atencional foi de 19,6 (DP=%3,92) e a impulsividade por ndo
planejamento foi de 27,9 (DP=%5,23). Quanto ao dominio total da agressividade a média foi de
89,2 (DP =18,2), a hostilidade foi de 36,5 (DP =7,15), raiva foi de 21,6 (DP= £5,71),
agressividade fisica foi de 20,1 (DP = +6,82) e a agressividade verbal foi de 13,4 (DP=%4,03)
(Tabela 5).

Tabela 5 - Niveis de impulsividade, agressividade e subcategorizagdes

Média (£DP) Minimo Méaximo

Escala de Impulsividade de Barrat

Dominio total 73,12 (10,5) 49 100
Impulsividade atencional 19,6 (5,35) 9 30
Impulsividade motora 25,6 (5,35) 16 37
Impulsividade por ndo planejamento 27,9 (5,23) 16 41
Questionario de Agressividade de Buss-Perry

Dominio total 89,2 (18,3) 26 127
Agressividade fisica 20,1 (6,82) 7 35
Agressividade Verbal 13,4 (4,03) 4 20
Hostilidade 36,5 (7,15) 10 50
Raiva 21,6 (5,71) 6 30

Fonte: Autora, 2021.

Legenda: DP = desvio padrao.

Apos a realizacdo da regressdo linear, quando a impulsividade foi subcategorizado por
dominios, a impulsividade motora foi correlacionada negativamente com risco de suicidio
(4,98%; B =-2,28, p=0,028). Quanto ao perfil da agressividade, o traco do dominio total deste
indicador foi negativamente relacionado com risco de suicidio (6,04%; B= -8,58, p= 0.016).
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Em relacdo as subescalas de agressividade, o risco de suicidio evidenciou baixa correlagdo com
a agressividade fisica (10.3%; B=-4.11, p=0.002) (Tabela 6).

Tabela 6 - Correlacdo entre niveis de impulsividade, agressividade e risco de suicidio

usuarios de cocaina/crack e crack em

Risco de suicidio

Agressividade r B[SE] p
Total 0,046 -8,58[3,49] 0,016
Fisica 0,083 -4,11]1,27] 0,002
verbal 0,006 -1,07[0,84] 0,20
Hostilidade 0,020 -2,44[1,38] 0,08
Raiva 0,007 -1,45[1,11] 0,19
Impulsividade

Total 0,025 -3,90[2,02] 0,05
Motora 0,037 -2,28[1,02] 0,02
Atencional 0,019 -1,31[0,75] 0,08
N&o planejamento -0,009 -0,30[1,02] 0,76

Fonte: Autora, 2021. Legenda: r = Correlacdo de Pearson’s ; B = coeficiente ndo padronizado; SE =
Erro padrdo; p = coeficiente padrdo.

O episadio depressivo maior recorrente (5.04%; B = -2.62, p=0,027) foi negativamente
correlacionado com raiva. Entretanto, episddio hipomaniaco passado foi correlacionado
positivamente com impulsividade por ndo planejamento (7,18%; B= 5,73, p=0,009).
Agressividade total, fisica, verbal e impulsividade total, motora e atencional ndo foram

correlacionados com os distarbios de humor aqui estudados (Tabela 7).



Tabela 7 - Correlagdo entre niveis de impulsividade, agressividade e desordens de humor

Fonte: Autora, 2021.
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Episodio depressivo maior

Episodio depressivo maior

Transtorno distimico

Episddio maniaco

Episddio hipomaniaco

atual recorrente

Agressividade r B[SE] p r B[SE] p r B[SE] p r B[SE] p r B[SE] p
Total 0,014 -593[3,79] 0,12 0,004 -4,55[3,78] 0,23 0,009 -7,75[5,59] 0,16 -0,002  -3,80[4,39] 0,38 -0,007  -2,91[5,44] 0,59
Fisica 0,002 -1,53[1,42] 0,28 0,003 -1,61[1,41] 0,25 0,020  -3,68[2,07] 0,07 -0,009  -0,26[1,64] 0,87 0,005  -2,46[2,01] 0,22
verbal 0,004 -1,06[0,89] 0,23 -0,002 -0,79[0,90] 0,38 -0,007  -0,67[1,35] 0,61 -0,007  -0,49[1,05] 0,63 -0,007  -0,61[1,30] 0,63
Hostilidade 0,000 -1,51[1,49] 0,31 0,021 -2,64[1,46] 0,07 -0,002  -1,97[2,19] 0,37 -0,005  -1,22[1,72] 0,48 -0,009  -0,56[2,13] 0,79
Raiva 0,037 -2,62[1,16] 0,02 -0,009 -0,30[1,18] 0,80 -0,002  -1,61[1,75] 0,36 0,007 -1,81[1,36] 0,18 -0,009  -0,39[1,70] 0,81
Impulsividade

Total 0,002 -2,40[2,17] 0,27 0,001 -2,24[2,17] 0,30 0,007 -4,27[3,22] 0,18 0,002 -2,77[2,52] 0,27 -0,010  0,05[3,13] 0,98
Motora 0,002 -1,20[1,10] 0,28 -0,008 -0,42[1,11] 0,70 -0,003  -1,38[1,64] 0,40 0,001 -1,36[1,28] 0,29 -0,007  -0,80[1,59] 0,61
Atencional 0,004 -0,95[0,80] 0,23 -0,007 -044[81] 058 0,003 -1,37[1,20] 0,25 0,016 -1,52[0,93] 0,10 -0,002 1,05[1,16] 0,36
N&o planejamento 0,009 -0,24[1,08] 082 0,006 -1,37[1,07] 020  -0,001  -1,51[1,60] 0,34  -0,010  0,11[1,26] 093  -0,718  5,73[1,55] 0,009

Legenda: r = Correlacdo de Pearson’s ; B = coeficiente ndo padronizado; SE = Erro padrdo; p = coeficiente padrdo.
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Tragos do dominio total de agressividade foi negativamente relacionado com transtorno
de panico (4.85%; B =-8.96, p=0,030), fobia social (4.07%; B = -8.46, p=0,046), transtorno de
ansiedade generalizada (10.4%; B = -11.07, p=0,002). Agressividade fisica foi correlacionado
com transtorno de ansiedade generalizada (58%; p=0,008). Enquanto que a hostilidade foi
correlacionado negativamente com fobia social (7.34%; B = -4.37, p=0,008), transtorno de
estresse pos-traumatico (9.46%; B=-5.16, p=0,003) e transtorno de ansiedade generalizada
(6.64%; B = -3.51p = 0,011). O dominio Raiva foi correlacionada negativamente com
transtorno de ansiedade generalizada (8,9%; p=0,001). A impulsividade motora foi
inversamente correlacionada com transtorno de ansiedade generalizada (7,7%; p=0,002).
Nenhuma correlacdo foi identificada entre impulsividade atencional e agressao verbal com a

presenca de transtornos mentais na populacéo estudada (Tabela 8).



Tabela 8 - Correlacéo entre niveis de impulsividade, agressividade e desordens relacionadas a ansiedade

52

Transtorno obsessivo

Transtorno de estresse pds-

Transtorno de ansiedade

Transtorno de panico Agarofobia Fobia social
compulsivo traumatico generalizada

Agressividade r B[SE] p r B[SE] p r B[SE] p r B[SE] p r B[SE] p r B[SE] p
Total 0,007 -6,17[4,72] 0,030 -0,006 -2,67[4,33] 0,53 0,026  -8,46[4,19] 0,046 0,008  -6,67[4,95] 0,18 0,026 -8,53[4,41] 0,05 0,083 -11,07[3,42] 0,002
Fisica 0,005 -2,16[1,76] 0,22  -0,003 -1,36[1,61] 0,40 0,006  -2,01[1,58] 0,20 0,010  -2,62[1,84] 0,15 -0,009 -0,58[1,67] 0,72 0,058 -3,52[1,29] 0,008
verbal 0,002 -1,22[1,13] 0,28 -0,008 041[1,03] 0,69 0,009  -1,411,01] 0,16 -0,008  -0,48[1,19] 0,68 0,006 -1,35[1,06] 0,20 0,004 -1,03[0,85] 0,22
Hostilidade 0,007 -2,45[1,84] 0,18  -0,009 -048[1,69] 0,77 0,058  -4,37[1,61] 0,008 -0,004  -1,52[1,94] 0,43 0,075 -5,16[1,68] 0,003 0,051 -3,51[1,36] 0,011
Raiva -0,008 -0,68[1,48] 0,64  -0003 -1,10[1,35] 041 0,007  -1,74[1,32] 0,19 0,007 -2,02[1,54] 0,19 0,020 -2,45[1,37] 0,07 0,089 -3,55[1,06] 0,001
Impulsividade

Total 0,000 -2,66[2,72] 0,33 -0,006 -1,50[2,49] 054 0,006  -3,07[2,44] 0,21 0,006  -3,61[2,85] 0,20 0,002 -2,87[2,56] 0,26 -0,004 -1,54[2,05] 0,45
Motora 0,011 -2,01[1,37] 0,14 0,005  -1,56[1,25] 0,21 0,021  -2,23[1,22] 0,07 -0,002  -1,27[1,45] 0,38 0,023 -2,39[1,29] 0,06 0,077 -3,13[1,00] 0,002
Atencional 0,021 -1,80[1,00] 0,07 -0,002 083[092] 036 -0,006 -0,60[0,91] 0,50 -0,004  -0,82[1,06] 0,44 -0,007 -0,82[1,06] 0,44 -0,009 -0,24[0,76] 0,75
Né&o planejamento  -0,003 1,15[1,35] 039 -0,006 -0,78[1,23] 052  -0,009 -0,23[1,22] 0,85 0,001  -1,51[1,41] 0,29 -0,010 0,00[1,28] 0,99 0,021 1,82[1,00] 0,07

Fonte: Autora, 2021.

Legenda: r = Correlacdo de Pearson’s ; B = coeficiente ndo padronizado; SE =

Erro padrdo; B = coeficiente padréo.
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Tragos do dominio total de agressividade foi negativamente relacionado com transtorno
do humor com caracteristicas psicoticas (4.8%; B= -11,3, p=0.030) e transtorno de
personalidade antissocial (3,3%; B = -7.52, p=0.035). A hostilidade foi inversamente
correlacionada com transtorno de personalidade antissocial (4,5%; p=0,017). Os resultados
evidenciaram que existe uma significativa correlagdo positiva entre o dominio total do BIS-11
com o abuso de alcool (5,04%; B= 4,57, p=0,027). A impulsividade motora foi correlacionada
negativamente com transtorno de personalidade antissocial (8,2%; B=3,45, p=0,002) (Tabela
9).
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Tabela 9 - Correlacao entre niveis de impulsividade, agressividade e desordens relacionadas a psicose, uso de alcool e transtorno de
personalidade antissocial™

o Transtorno do humor com ) Transtorno de personalidade
Sindrome psicotica atual ] o Dependéncia de alcool Abuso de alcool o
caracteristicas psicoticas antissocial

Agressividade r B[SE] p r B[SE] p r B[SE] p r B[SE] p r B[SE] p
Total -0,008 1,51[4,06] 0,67 0,048 -11,3[5,16] 0,003 -0,009 -1,23[4,21] 0,77  -0,007 191[3,62] 059 0,033 -7,52[3,52] 0,035
Fisica -0,004  1,13[1,58] 043 -0,009 -0,71[2,27] 0,75 0,000  -1,56[1,56] 0,31 -0,006 0,78[1,35] 0,56 0,022 -2,42[1,31] 0,06
verbal 0,001  1,00[0,99] 0,29 -0,009 0,16[1,40] 0,90 -0,009  0,27[1,00] 0,78 -0,005 0,58[0,86] 0,49 0,016 -1,40[0,84] 0,10
Hostilidade -0,009 -0,40[1,52] 0,78 0,019 -4,112,35] 0,08 -0,010  -0,08[1,64] 096 -0,009 0,26[1,41] 0,85 0,045 -3,32[1,36] 0,017
Raiva -0,009 043[1,22] 0,74 -0,008 -0,71[1,90] 0,71 -0,010 -0,18[1,31] 089 -0,004 0,83[1,12] 046 -0,003 -0,92[1,11] 0,41
Impulsividade

Total -0,010 -0,13[2,13] 0,95 -0,004  2,67[3,51] 0,44 -0,009  0,62[2,42] 0,79 0,037  457[2,03] 0,02 0,022 -3,74[2,02] 0,06
Motora -0,004 -0,83[1,08] 0,44 -0,009 0,55[1,78] 0,75 -0,002  -1,10[1,22] 0,37 0,018 1,77[1,04] 0,09 0,082 -3,21[0,99] 0,002
Atencional -0,008 0,28[0,79] 0,72 -0,008  0,56[1,30] 0,66 0,002  0,97[0,89] 0,27 0,004  0,90[0,77] 0,24 0,006 -0,95[0,76] 0,21

N&o planejamento  -0,008  0,41[1,05] 0,69 -0,002 155[174] 037  -0,006 075[1,20] 053 0023 1,90[101] 006 -0008  042[102] 067

Fonte: Autora, 2021.

Legenda: r = Correlacdo de Pearson’s ; B = coeficiente ndo padronizado; SE = Erro padrdo; B = coeficiente padréao.
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5.3 Frequéncia genotipica, alélica e associagdo dos SNPs -819C>T (IL-10), -308G>A
(TNFA) e -786T>C (ENOS)

As frequéncias genotipicas dos polimorfismos aqui estudados estavam dentro dos
parametros do Equilibrio de Hardy-Weinberg (EHW) na populacdo em estudo, com excec¢éo do
polimorfismo ENOS -786T>C (x?=6.06; p = 0,01). Quanto a frequéncia genotipica foi possivel
identificar que o gendtipo C/T (41,2%) foi o mais frequente em ambos 0s grupos, enquanto que
0 gendtipo T/T (22,6) foi mais prevalente no grupo caso em comparagdo com o grupo controle.
O alelo C foi 0 mais frequente em ambos 0s grupos do estudo, entretanto o grupo controle
apresentou maior frequéncia (63%).

Em relacdo ao SNP -308 do gene TNFA, a analise das frequéncias genotipicas e alélicas
mostrou que o genotipo G/G foi mais prevalente em todos os grupos investigados. Nenhum dos
grupos apresentou a frequéncia do gendtipo A/A. Quanto a distribuicao alélica do polimorfismo
-308 do gene TNFA, o alelo G foi 0 mais frequente em todos os grupos. O SNP -786T>C do
gene ENOS em nosso estudo evidenciou maior frequéncia do gendtipo T/T e do alelo T em
ambos 0s grupos de estudo (Tabela 11).

Tabela 10 - Distribuicao genotipica e alélica dos SNPs -819C>T (IL-10), -308G>A (TNFA)

e -786T>C (ENOS) em usuarios de cocaina/crack e crack e grupo controle

Gene/SNP EHW
IL-10 -819C>T

Gendtipo Caso (n=102) Controle (n = 115) X2 (p)
cic 37 (36,2) 45 (39,1) 0,99 (0,31)
CIT 42 (41,2) 57 (47,9)
TIT 23 (22,6) 15 (13)

Alelo

C 116 (56.8) 145 (63)
T 88 (43,2) 87 (37)

TNFA -308G>A
Gendtipo
GIG 85 (78,7) 88 (82,3) 2,51 (0,11)
GIA 23 (21,3) 19 (17,7)
Alelo
G 278 (92,3) 195 (91,2)
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A
ENOS -786T>C
Gendtipo
C/iC
TIT
CIT
Alelo
C
T

23 (7,7)

10 (12,3)
48 (48,4)
42 (39,3)

62 (31)
138 (69)

19 (8,8)

15 (13,7) 6.06 (0,01)
50 (45,8)
44 (40,5)

74 (33,9)
144 (66,1)

Fonte: Autora, 2021.

Apbs a realizacdo da regressdo logistica binaria, comparamos 0s usuarios de

cocaina/crack e crack com e sem 0s respectivos transtornos mentais de acordo com 0s

instrumentos utilizados. Quando avaliamos a distribui¢do entre as frequéncias genotipicas e

alélicas do grupo caso e grupo ndo foi evidenciado diferenca significativa. Nos identificamos
gue o genotipo G>A no modelo codominante (RC=0,24; 1C=0,06 — 0,87; p=0,03) e 0 alelo A

(RC=0,30; 1C=0,09 — 0,93; p= 0,03) foram associados com reducdo do risco para transtorno

distimico em nossa populacdo. No mesmo modelo encontramos que o alelo A (RC=0,24;
IC=0,08 - 0,72; p=0,01) e 0 gendtipo G>A (RC=0,18; IC=0,05 - 0,64; p=0.008) também foram

correlacionados com protecédo para episodio hipomaniaco (Tabela 12).



Tabela 11 - Associagdo dos modelos génicos e alélica dos SNPs -819C>T (IL-10), -308G>A (TNFA) e -786T>C (ENOS) com desordens de

humor e risco de suicidio
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Episddio depressivo maior

atual

Episddio depressivo maior
recorrente

Transtorno distimico

Episodio maniaco

Episodio hipomaniaco

Risco de suicidio

Polimorfismos
IL-10 -819C>T
Codominante
Dominante
Recessivo
Sobredominante
Alelo

TNFA -308G>A
Codominante
Alelo

ENOS -786T>C
Codominante
Dominante
Recessivo
Sobredominante
Alelo

RC com IC 95%

Referéncia
0,88 (0,37 — 2,06)
1,08 (0,40 — 2,89)
1,20 (0,51 —2,78)
0,85 (0,47 — 1,56)

1,55 (0,56 — 4,03)
1,48 (0,57 — 3,88)

Referéncia
1,28 (0,31 -5, 32)
1,15 (0,50 — 2,62)
0,79 (0,34 - 1,81)
1,03 (0,55 -1,93)

0,88
0,86
0,67
0,61

0,39
0,41

0,72
0,73
0,58
0,92

RC com IC 95%

Referéncia
0,67 (0,27 — 1,64)
0,86 (0,32 - 2,31)
1,29 (0,56 — 2,99)
0,82 (0,45- 1,49)

0,60 (0,22 — 1,68)
0,64 (0,24 — 1,67)

Referéncia
2,33 (0,62 —8,72)
0,64 (0,27 — 1,51)
1,11 (0,47 — 2,59)
0,64 (0,34 —1,21)

0,38
0,77
0,67
0,51

0,33
0,36

0,20
0,31
0,80
0,17

RC com IC 95%

Referéncia
0,86 (0,24 —3,08)
1,52 (0,30 - 7,49)
1,50 (0,44 — 5,01)
1,08 (0,45 -2,61)

0,24 (0,06 —0,87)
0,30 (0,09 — 0,93)

Referéncia
2,40 (0,67 — 8,55)
0,64 (0,18 —2,34)
2,45 (0,80 - 7,52)

0,82
0,60
0,51
0,85

0,03
0,03

0,17
0,51
0,11

RC com IC 95%

Referéncia
1,21 (0,44 — 3,32)
1,20 (0,36 — 4,04)
0,94 (0,34 — 2,55)
1,09 (0,53 -2,23)

0,96 (0,28 — 3,26)
0,96 (0,30 - 3,07)

Referéncia
1,21 (0,44 — 3,32)
1,20 (0,36 — 4,04)
0,94 (0,34 — 2,55)
2,27 (0,94 - 5,50)

0,69
0,76
0,90
0,80

0,95
0,95

0,69
0,76
0,90
0,06

RC com IC 95%

Referéncia
0,48 (0,12 - 1,88)
0,40 (0,11 - 1,39)
0,87 (0,26- 2,90)
0,60 (0,26 — 1,37)

0,18 (0,05 — 0,64)
0,24 (0,08 -0,72)

Referéncia

1,40 (0,52 - 3,71)

p

0,29
0,15
0,83
0,23

0,008
0,01

0,50

RC com IC 95%

Referéncia
0,81 (0,36 —-1,82)
1,23 (0,48 - 3,13)
1,42 (0,64 - 3,15)
1,04 (0,59 - 1,83)

0,55 (0,20 — 1,54)
0,58 (0,22 — 1,56)

Referéncia
1,43 (0,37 — 5,43)
0,85 (0,39 — 1,88)
1,02 (0,46 — 2,27)
0,84 (0,46 — 1,54)

p

0,61
0,65
0,38
0,87

0,26
0,28

0,59
0,70
0,94
0,84

Fonte: Autora, 2021.

Legenda: RC = razéo de chances; IC= intervalo de confianca;
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O alelo T do polimorfismo -819C>T do gene IL-10 foi associado com a diminuigédo do
risco para desenvolver transtorno do panico (RC=0,44; 1C=0,23 — 0,85; p=0,01) (Tabela 13),
enguanto que o alelo C foi correlacionado com aumento do risco para dependéncia de alcool
(RC=1,97; 1C=1,00 — 3,88, p=0,04) e abuso de alcool (RC=1,81; 1C=1,02 — 3.22; p=0,04)
(Tabela 14). O alelo C deste polimorfismo também foi relacionado com o aumento do risco
para susceptibilidade a sindrome psicética atual (RC=2,23; 1C=1,21 — 4,12; p=0,01) e gendtipo
CC foi correlacionado com aumento das chances de desenvolver sindrome psicoética atual no
modelo codominante (RC=4,23; 1C=1,29 — 13,82; p=0,01) e no modelo dominante (RC=3.07;
IC=1,32 - 7,14; p=0,009) (Tabela 14).
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Tabela 12 - Associagdo dos modelos génicos e alélica dos SNPs -819C>T (IL-10), -308G>A (TNFA) e -786T>C (ENOS) com desordens de

ansiedade

Transtorno de panico

Agarofobia

Fobia social

Transtorno obsessivo

compulsivo

Transtorno de estresse pés-
traumatico

Transtorno de ansiedade

generalizada

Polimorfismo
1L-10 -819C>T
Codominante
Dominante
Recessivo
Sobredominante
Alelo

TNFA -308G>A
Codominante
Alelo

ENOS -786T>C
Codominante
Dominante
Recessivo
Sobredominante
Alelo

RC com IC 95%

Referéncia
1,14 (0,40 — 3,26)
0,37 (0,08 - 1,76)
1,54 (0,55 — 4,29)
0,44 (0,23 -0,85)

1,25 (0,37 — 4,16)
1,22 (0,38 - 3,86)

Referéncia
0,30(0,03-2,54)
1,23(0,50-3,06)
1,11(0,44-2,78)

1,38 (0,67 - 2,83)

0,79
0,21
0,40
0,01

0,71
0,73

0,27
0,64
0,81
0,37

RC com IC 95%

Referéncia
0,92 (0,34 - 2,34)
0,94 (0,30 - 2,89)
1,13 (0,44 — 2,88)
0,89 (0,45 — 1,74)

1,03 (0,30 - 3,47)
1,02 (0,32 — 3,26)

Referéncia
1,60 (0,37 - 6,78)
1,77 (0,68 — 4,63)
0,43 (0,15-1,23)
1,25 (0,59 - 2,64)

0,86
0,91
0,79
0,74

0,95
0,96

0,52
0,24
0,11
0,54

RC com IC 95%

Referéncia
0,92 (0,34 - 2,43)
0,94 (0,30 - 2,89)
1,13 (0,44 — 2,88)
1,00 (0,51 - 1,96)

1,10 (0,32 - 3,70)
1,09 (0,34 — 3,46)

Referéncia
1,50 (0,35 - 6,33)
1,96 (0,76 — 5,09)
0,40 (0,14 -1,12)
1,36 (0,65 - 2,85)

0,86
0,91
0,79
0,98

0,87
0,88

0,58
0,16
0,08
0,41

RC com IC 95%

Referéncia
1,66 (0,55 - 5,02)
1,30 (0,37 — 4,55)
0,46 (0,13 - 1,58)
0,96 (0,43 -2,12)

1,60 (0,33 - 7,75)
1,54 (0,33 — 7,03)

Referéncia
0,65 (0,07 - 5,63)
1,53 (0,49 — 4,79)
0,73 (0,22 -2,37)
1,41 (0,56 — 3,51)

p

0,36
0,68
0,22
0,92

0,55
0,57

0,70
0,46
0,60
0,46

RC com IC 95%

Referéncia
0,70 (0,24 - 2,02)
2,21 (0,76 — 6,46)
0,72 (0,26 — 2,00)
0,74 (0,37 — 1,49)

0,44 (0,14 — 1,35)
0,49 (0,17 — 1,37)

Referéncia
1,98 (0,46 — 8,50)
0,42 (0,14 — 1,23)
1,70 (0,62 — 4,64)
0,54 (0,26 — 1,13)

p

0,51
0,14
0,53
0,40

0,15
0,17

0,35
0,11
0,30
0,10

RC com IC 95%

Referéncia
1,96 (0,86 — 4,46)
0,69 (0,26 — 1,78)
0,68 (0,30 - 1,50)
1,50 (0,84 - 2,65)

0,96 (0,35 — 2,61)
0,97 (0,37 — 2,49)

Referéncia
1,87 (0,49 — 7,10)
1,60 (0,72 — 3,54)
0,48 (0,21 - 1,09)
1,15 (0,63 — 2,11)

p

0,10
0,44
0,34
0,16

0,95
0,95

0,35
0,24
0,08
0,64

Fonte: Autora, 2021.
Legenda: RC = razdo de chances; IC= intervalo de confianca;
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Tabela 13 - Associacdo dos modelos génicos e alélica dos SNPs -819C>T (IL-10), -308G>A (TNFA) e -786T>C (ENOS) com desordens
psicaticas, uso de alcool e transtorno de personalidade antissocial

Transtorno do humor .
Transtorno de personalidade

Sindrome psicdtica atual com caracteristicas Dependéncia de alcool Abuso de &lcool L
L antissocial
psicéticas
Polimorfismos RC com IC 95% p RC com IC 95% p RC com IC 95% p RC com IC 95% p RC com IC 95% p
I1L-10 -819C>T
Codominante Referéncia Referéncia Referéncia Referéncia Referéncia
Dominante 3,07 (1,32-7,14) 0,009 1,87(0,50-6,96) 0,34 2,26 (0,76 —6,76) 0,14 2,15 (0,91 -5,07) 0,07 1,10 (0,49 — 2,48) 0,80
Recessivo 2,58 (0,87 — 7,65) 0,087 0,35(0,04-294) 0,33 0,72(0,24-2,12) 0,55 0,56 (0,22 —1,43) 0,22 0,83 (0,32 —2,11) 0,69
Sobredominante 0,62 (0,87 —1,44) 0,27 094(0,25-358) 093 063(0,24-163) 034 075(0,33-1,67) 048 1,03(0,47-2,28) 0,92
Alelo 2,23(1,21-4,12) 0,01 2,81(0,9-8,75 007 197(1,00-3,88) 004 1,81(1,02-3,22) 0,04 1,14(0,65-2,01) 0,63
TNFA -308G>A
Codominante 1,02 (0,36 — 2,87) 09  053(0,12-2,23) 038 033(007-155 016 0,76(0,27-2,13) 0,61  1,01(0,37-2,37) 0,97
Alelo 1,02 (0,38 — 2,72) 095 057(0,15-215) 041 036(008-161) 018 0,78(0,29-2,08) 0,63 1,01 (0,39 - 2,60) 0,97
ENOS -786T>C
Codominante Referéncia Referéncia Referéncia Referéncia Referéncia
Dominante 1,72 (0,46 — 6,41) 041 225(041-122) 034 114(022-581) 087 066(0,18—2,46) 054  1,79(0,47 —6,78) 0,39
Recessivo 1,13 (0,50 — 2,55) 0,75 1,34(0,38-4,72) 064 1,84(0,69-4,88) 022 132(059-294) 049 0,56(0,25-1,24) 0,15
Sobredominante 0,70 (0,31 -1,62) 041 048(0,12-193) 030 052(0,20-1,35 018 0,87(0,39-1,96) 0,74  1,45(0,65-3,22) 0,36
Alelo 0,86 (0,34 — 2,80) 089 095(0,37-248) 093 1,36(067-2,76) 038 1,28(0,69-2,34) 0,42 0,63(0,34-1,15) 0,13

Fonte: Autora, 2021.
Legenda: RC = razdo de chances; IC= intervalo de confianca;
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Dominios da impulsividade por ndo planejamento foi relacionado negativamente com o
genotipo GA (b=-0,19; p=0,04) do polimorfismo -308 G>A do gene da citocina TNF alfa. O
genodtipo CC do SNP -786T>C do gene ENOS foi relacionado negativamente com dominios de
impulsividade total (Tabela 15). N6s identificamos que o dominio agressividade fisica foi
correlacionado negativamente com o alelo C do polimorfismo -819 C>T da citocina IL-10 (b=-
0,14; p=0,04). Através da analise de regressdo linear, o alelo T do SNP -786T>C do gene ENOS
prediz positivamente tracos de agressividade verbal (b=0,14; p=0,04). O gendtipo GA (b=0,22;
p=0,01) e o alelo A (b=0,15; p=0,02) do polimorfismo -308 G>A do TNFA foram
correlacionados positivamente com a agressividade fisica. O genétipo GA (b=0,20; p=0,03) foi
correlacionado positivamente com a agressividade verbal (Tabela 16). Hostilidade e raiva ndo

foram correlacionadas com os polimorfismos aqui estudados (Tabela 17).
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Tabela 14 - Associa¢do dos modelos génicos e alélica dos SNPs -819C>T (1L-10), -308G>A (TNFA) e -786T>C (ENOS) com impulsividade
total e subcategorizactes

Impulsividade total Impulsividade atencional Impulsividade motora Impulsividade por ndo planejamento
Polimorfismos
IL-10 -819C>T r B[SE] b t p r B[SE] b t p r B[SE] b t p r B[SE] b t p
Dominante 0,04 1,21[2,64] 0,04 045 064 001 0,17[0,91] 0,01 018 085 003 -0,43[1,23] -0,03 -0,35 0,72 012 1,47[1,21] 0,12 1,21 0,22
Recessivo 0,14 -4,53[3,01] -1,56 -014 013 015  -1,59[1,03] -0,15 -153 012 006 -093[141] -006 -066 051 014  -201[1,39] -0,14  -144 015
Sobredominante
Alelo 0,007 1,82[1,51] 0,08 120 023 0,003 0,40[0,57] 0,05 071 047 000 -0,03[0,77] -0,04 -050 096 0,01 1,45[0,74] 0,13 1,95 0,05
TNFA -308G>A
Codominante 0,10 -0,004[0,004] 010 -111 026 0,05 -0,05[0,10] -0,05 -0,55 057 0,02 0,02[0,07] 0,02 021 083 019 -0,01[0,007] -0,19 -2,07 0,04
Alelo 0,005 -0,26[2,52] -0,07  -104 029 0,001 -050[0,94] -0,03 -0,53 0,59 0,000 0,29[1,27] 0,01 0,22 081 0,018 -2,44[1,24] -0,13 -1,95 0,05
ENOS -786T>C
Dominante 0,20 --0,006[0,003] -0,20 -2,03 004 0009 -1,37[1,47] -0,09 -0,93 0,35 0,025 -3,14[1,97] -0,15 -159 011 017 -0,01[0,06] -0,17 -1,7 0,9
Recessivo 0,000 0,32 [2,53] 0,01 012 089 0,000 0,01[0,88] 0,002 0,02 098 0,000 0,01[0,88] 0,002 0,02 098 0,10 0,01[0,01] 0,10 1,05 0,8
Sobredominante 0,038 0,002[0,05] 0,03 0,37 0,70 0,003  0,00[0,13] 0,003 0,03 097 007 0,007[0,09] 0,07 0,73 046 0,00 0,0 [0,01] -0,003  -0,03 0,3
Alelo 0,013 2,53[1,58] 0,11 160 011 0,003 0,48[0,61] 0,06 0,786 043 0,005 0,80[0,82] 0,06 097 033 0,013 1,25[0,78] 0,11 1,59 0,6

Fonte: Autora, 2021.

Legenda: r = Correlacdo de Pearson’s ; B = coeficiente ndo padronizado; SE = Erro padrdo; p = coeficiente padro.
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Tabela 15 - Associagdo dos modelos génicos e alélica dos SNPs -819C>T (IL-10), -308G>A (TNFA) e -786T>C (ENOS) com agressividade
total, fisica e verbal

Agressividade total Agressividade fisica Agressividade verbal
Polimorfismos
IL-10 -819C>T  r B[SE] b t P r B[SE] b t p r B[SE] b t p
Dominante 0,03 -0,002[0,005] -0,03 -0,35 0,72 0,01 -1,0[0,8] -0,12 12 0,22 0,00 0,1[05] 0,02 0,2 0,82
Recessivo 0,14 -0,006[0,004] -0,24 -145 0,15 0,09 -1,4[1,5] -0,09 -09 0,33 0,03 0,3[09 003 03 0,72
Sobredominante 0,15 0,007 [0,005] 0,15 1,58 0,11 0,03 0,5[1,7] 003 03 0,76 0,04 -04[1,0] -0,04 -04 0,66
Alelo 0,04 2,4[2,6] -0,06 -0,9 0,36 0,02 -19[0,9] -0,14 -19 0,04 0001 -02[05] -0,03 -04 0,62

TNFA -308G>A
Codominante 0,16 0,003[0,002] 016 171 009 005  41[17] 022 23 001 004 21[1,0] 020 21 0,03

Alelo 001  7,2[44] 011 16 010 002  36[16] 015 22 002 001 19[09] 013 20 0,62
ENOS -786T>C

Dominante 0,10 -0,002[0,002] -0,10 -1,07 028 002  16[1,1] 014 14 015 0036 12[0,6] 018 18 0,06
Recessivo 001  -86[7,3] -011 -1,1 024 0001 -09[25] -003 -03 070 0,008 -12[1,4] -0,08 -0,8 0,38

Sobredominante 0,02 6,4[4,4] 014 14 014 002  24[14] 016 1,6 009 0038 1708 019 19 0,05
Alelo 001  51[28] 013 18 006 010 0007[0,005] 010 1,46 014 002 12[06] 014 19 0,04

Fonte: Autora, 2021.

Legenda: r = Correlacdo de Pearson’s ; B = coeficiente ndo padronizado; SE = Erro padrdo; p = coeficiente padréo.
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Tabela 16 - Associacao dos modelos génicos e alélica dos SNPs -819C>T (IL-10), -308G>A
(TNFA) e -786T>C (ENOS) com hostilidade e raiva

Hostilidade Raiva

Polimorfismos
IL-10 -819C>T r B[SE] b t p r B[SE] b t p
Dominante 0,00 0,05[0,9] 0,006 0,05 095 0,002 -03[0,7] -0,04 -04 0,69

Recessivo 0,03 -06[18 -003 -03 o071 008 -11[1,3] -008 -0,8 0,39

Sobredominante 0,10 -2,2[2,0] -0,10 -10 0,29 0,82 -1,2[15] -0,08 -08 041
Alelo 0,001 -03[1,0] -0,02 -0,3 0,71 0,00 -02[08] -0,02 -0,2 0,77

TNFA -308G>A
Codominante 0,020 26[18 014 14 014 000 02[14] 001 01 0,88

Alelo 0,009 24[17] o009 14 016 000 01[1,4] 0,009 0,1 0,89

ENOS -786T>C
Dominante 0,025 21[13] 015 15 0,11 0,002 04[09] 004 04 0,65

Recessivo 0,016 -3,7[29] -012 -12 0,20 0,00 -0,1[1,3] -0,08 -0,08 0,93

Sobredominante 0,013 -2,4[2,1] -0,11 -1,1 026 0,01 -24[2,1] -0,11 -11 0,26
Alelo 0,016 1911 o022 17 0,07 0001 03[08 002 03 0,70

Fonte: Autora, 2021.
Legenda: r = Correlacdo de Pearson’s ; B = coeficiente ndo padronizado; SE = Erro padrao; B =

coeficiente padr&o.



6. DISCUSSAO

6.1 Caracteristicas sociodemograficas, do uso de drogas e transtornos mentais

Em nosso estudo, identificamos o perfil sociodemogréfico, de uso de drogas e 0s
transtornos mentais mais prevalentes em uma populacdo de usuarios de cocaina/crack e crack
institucionalizados em comunidades terapéuticas e centro de atencéo a populagdo em situacdo
de rua distribuidas no estado de Alagoas. Alguns dos resultados identificados evidenciaram que
a populagdo investigada tem a predominancia do sexo masculino, raca parda como
autodeclarada, solteiros, com religido, baixa escolaridade e renda familiar auto relatada de 1 a
3 salarios minimos, quanto a ocupacao a maioria relatou atuar no ramo de servicos gerais.

Embora exista uma diferenca regional em relag&o aos estudos que investigaram o perfil
sociodemogréfico da populacdo que faz uso de cocaina/crack e crack especialmente no Brasil,
aspectos semelhantes foram identificados em pesquisas realizadas no Rio de Janeiro (ABREU,
2016), Rio Grande do Sul (CRISTINA BEATRIZ SAYAGO et al., 2009; CUNHA; ARAUJO;
BIZARRO, 2015; GUIMARAES et al., 2008) e Recife (GOMES DE CASTRO NETO et al.,
2016). O rastreamento quanto ao perfil sociodemogréfico auxilia os profissionais na préatica
clinica para incorporar informac6es sobre as condicGes sociais do contexto em que vivem, as
potencialidades e fragilidades da base econémica local e regional e os condicionantes
ambientais a fim de embasar o direcionamento de politicas e programas sociais e de saude
(JANNUZZI, 2018).

Quanto aos aspectos relacionados ao uso de drogas, nds encontramos que a maconha foi
a primeira droga utilizada seguido pelo uso de alcool. Diferentemente, um estudo realizado em
Sao Paulo (VARGAS et al., 2015) as drogas licitas (alcool e tabaco) ficaram respectivamente
em primeiro e segundo lugar, seguidas da maconha, em terceiro lugar. No estudo de Bernardy
e Oliveira (2010), realizado com adolescentes institucionalizados para tratamento de uso de
substancias psicoativas, a droga utilizada inicialmente foi a maconha como precursora da
substituicdo gradativa pelo crack (BERNARDY; DE OLIVEIRA, 2010). O fato da escolha
inicial ser a maconha esta relacionado em grande parte ao fato dos usuérios ndo possuirem uma
renda propria levando a optar por drogas de baixo custo como o alcool e a prépria maconha
inicialmente (DE JESUS et al., 2011).

Em relacdo a via de administracdo da cocaina/crack/crack a forma aspirada (fumado) e
com a combinagéo entre crack e maconha foram as mais comuns entre 0S USUArios como ja
descrito anteriormente em outros estudos (VAN DER MEER SANCHEZ; NAPPO, 2002). A

maconha tem sido relatada como um adjuvante importante na manutencao dos efeitos positivos



prolongando a duragdo destes, mas nédo interferindo na intensidade e consequentemente,
diminuindo os efeitos negativos (GOSSOP; MANNING; RIDGE, 2006). Entretanto, 0 uso
combinado entre cocaina/crack/crack e maconha pode contribuir para o0 agravamento do quadro
do paciente diante do enfrentamento em relacdo ao tratamento quando ndo bem monitorado.
Assim, entender a via que é mais utilizada pelo adicto contribui para compreender 0s
mecanismos cinéticos envolvidos no processo de dependéncia e viabilizar medidas de reducédo
de danos.

O uso da cocaina/crack/crack teve forte influéncia de amizades para o inicio do vicio
como ja demonstrado em diversos estudos com outras substancias licitas e ilicitas
(DEGENHARDT et al., 2009). Nesse sentido, 0s aspectos comportamentais podem ser
explicados devido aos individuos aprenderem a se comportar observando a conduta de outros
semelhantes e as consequéncias positivas decorrentes do comportamento, como valorizacao
social, sensacdo de pertencimento ao grupo e popularidade, sdo responsaveis pela aprendizagem
(CARDOSO; MALBERGIER, 2014).

A maioria dos participantes desta pesquisa relatou a existéncia de familiares adictos com
maioria entre irmdos em que a droga preferencial incluia a cocaina/crack/crack seguido pelo
alcool. Os parentes de primeiro grau possuem importante papel tendo em vista serem modelos
observacionais em especial na fase do adolescer em que o individuo em constructo ird absorver
e seguir padrdes bem como costumes de seus familiares (SCHENKER; MINAYO, 2005).

A maioria reportou que procurou por conta propria tratamento para a condicdo da
dependéncia especialmente por meio de suporte religioso. Sob este aspecto, a busca pela
religiosidade esta alicercada em um modelo de reestruturacdo social que visa aquisicdo de
amizades, valorizacdo de potencialidades particulares, acolhimento oferecido, recuperagéo da
autoestima e alicerce na fé (VAN DER MEER SANCHEZ; NAPPO, 2008). Ademais, este tipo
de motivacdo pode indicar a existéncia de uma tomada de consciéncia quanto a necessidade de
mudanca sobre ao uso da droga e ao desequilibrio na vida do préprio individuo e de seus
familiares (SOUSA et al., 2013).

Em relacdo as drogas usadas, a maioria dos participantes fizeram uso de
cocaina/crack/crack com outras substancias, sendo considerados usuarios de multiplas drogas,
dentre as substancias psicoativas encontradas estdo a maconha, tabaco, alcool e inalante bem
como evidenciado por outros estudos brasileiros (ALMEIDA et al., 2014; RIBEIRO; DE
CARVALHO, 2015; SILVA et al., 2014). O uso de diversas substancias durante a vida vem
proporcionar diversos efeitos aos usuarios aqui investigados e assim estudos futuros

considerando a dindmica de multiplo uso de substancias psicoativas precisa ser avaliado.



Entre as transtornos mentais mais frequentes destaca-se nos sujeitos da pesquisa:
dependéncia e abuso de alcool, episodio depressivo, transtorno de personalidade antissocial e
transtorno de ansiedade generalizada, como identificado em outras pesquisas ja conduzidas no
cenario Brasileiro (CRISTINA BEATRIZ SAYAGO et al., 2009; CUNHA; ARAUJO;
BIZARRO, 2015; GOMES DE CASTRO NETO et al., 2016; PAIVA, 2017). Pessoas com
duplo diagnostico apresentam uma condicdo clinica mais grave (ARIAS et al., 2013; COSTA,
OLIVEIRA, 2012; LANGAS; MALT; OPJORDSMOEN, 2011), apresentam maior resisténcia
ao tratamento (LANGAS; MALT; OPJORDSMOEN, 2011), resultados menos eficientes
(CHEN et al., 2011; VERGARA-MORAGUES et al., 2013), maiores problemas psicossociais
(TORRENS; GILCHRIST; DOMINGO-SALVANY, 2011), comportamento violento
(HERRERO et al., 2008; LANGAS; MALT; OPJORDSMOEN, 2011), além de gerar maiores
custos para os servicos de saude (CHEN et al.,, 2011). O monitoramento e rastreamento
adequado quanto a presenca de transtornos mentais em adictos de cocaina/crack e crack faz-se
necessario para que se possa propor medidas de enfrentamento de acordo com a individualidade
do sujeito.

Além destas comorbidades, identificamos uma elevada frequéncia de risco de suicidio
nos dependentes de cocaina/crack e crack que foram entrevistados. Resultados semelhantes
foram encontrados em outros estudos (DA SILVA et al.,, 2017; FORMIGA et al., 2015;
HALPERN et al., 2017; HESS; DE ALMEIDA; MORAES, 2012). O comportamento suicida
é complexo e possivelmente é produto de uma interacdo entre fatores bioldgicos que envolvem
predisposicdo genética e diversas outras variaveis ambientais e psicossociais (BANDO et al.,
2012). Sob esse contexto, os transtornos relacionados ao uso de substancias psicoativas séo
fatores amplamente estudados por estar associados ao comportamento suicida (BORGES;
LOERA, 2010; POOROLAJAL et al., 2016) e € relevante promover investigacdes genéticas

quanto a influéncia na susceptibilidade, gravidade ou protecdo para risco de suicidio.

6.2 Correlacdo entre impulsividade, agressividade, risco de suicidio e transtornos mentais

Mediante a identificacdo das caracteristicas comportamentais da relacdo entre a
impulsividade e agressividade de dependentes de cocaina/crack/crack associados as
comorbidades psiquiatricas, nossos resultados mostraram dominios elevados de impulsividade
e agressividade na populacdo que faz uso cocaina/crack/crack como ja descrito anteriormente
na literatura (COMIN et al., 2016; NUIJTEN et al., 2016). Neste estudo, o dominio total da
impulsividade foi correlacionado proporcionalmente com o abuso de alcool, enquanto que a

impulsividade por n&o planejamento foi relacionada com quadro hipomaniaco. O dominio da



impulsividade motora foi correlacionado inversamente com o risco de suicidio, transtorno de
ansiedade generalizada e transtorno de personalidade antissocial. Tracos de agressividade
foram correlacionados inversamente ao risco de suicidio, transtorno do panico, fobia social,
transtorno de humor ao longo da vida com caracteristicas psicoticas, transtorno de ansiedade
generalizada e transtorno de personalidade antissocial.

Considerando a subcategorizacdo das escalas, a agressividade fisica correlacionou-se
negativamente com o risco de suicidio. Nisso, a hostilidade esteve relacionada inversamente a
transtorno do panico durante a vida, fobia social, transtorno de estresse pos-traumatico,
transtorno de humor ao longo da vida com caracteristicas psicoticas, transtorno de ansiedade
generalizada e transtorno de personalidade antissocial. Ademais, o episodio depressivo maior,
transtorno de humor ao longo da vida com caracteristicas psicéticas e transtorno de ansiedade
generalizada foram negativamente correlacionados com a raiva.

Vaérias evidéncias na literatura ttm mostrado que a impulsividade e agressividade s&o
importantes preditores na avaliagao do impacto neuropsicoldgico em diferentes populagdes, por
exemplo, em uma amostra americana verificou-se que niveis mais altos de agressividade e
impulsividade estavam correlacionados com a gravidade de transtornos por uso de substancias
(ALCORN et al., 2013) e relacionado com a sintomatologia depressiva em uma populacdo da
Hungria (PIKO; PINCZES, 2014). No entanto, poucos estudos investigaram a inter-relagdo
entre comportamento impulsivo, agressivo e transtornos mentais na populagédo que faz uso de
cocaina/crack e crack, como por exemplo, na populacdo americana niveis de agressdo
independem da presenca de transtorno de personalidade antissocial (GERARD MOELLER et
al., 2002).

Na populacdo em anélise, podemos observar que a impulsividade regula o perfil do
alcool de abuso, indicando que altos dominios estdo relacionados ao aumento da
vulnerabilidade ao uso indevido do &lcool. Resultados semelhantes foram encontrados em
adolescentes canadenses com transtorno bipolar com uso excessivo de alcool (SCAVONE et
al., 2018), em episodio de consumo intenso (BEREY et al., 2017) e em uma revisao da literatura
sobre fatores de risco para o abuso de alcool (YANG et al., 2018). Nisso, este resultado,
corrobora junto com as evidéncias in vivo de que o consumo de cocaina/crack esta vinculado
ao aumento do comportamento impulsivo (SIMON; MENDEZ; SETLOW, 2007) e da relagédo
impulsividade com o abuso de alcool (WINSTANLEY et al., 2010). Em nosso estudo foi
identificado que ha relacdo negativa entre o episédio hipomaniaco e impulsividade nédo
planejada, entretanto o papel da impulsividade para o agravamento de sintomas passados de

hipomania, ja foi previamente descrito na literatura (BENAZZI, 2007).



Entre as subescalas do BIS-11, os sujeitos categorizados com risco de suicidio,
transtorno de ansiedade generalizada e transtorno de personalidade antissocial tem mediagéo
inversamente proporcional a impulsividade motora. Esses resultados sdo diferentes do caso-
controle realizado em uma populacdo de adolescentes tunisianos com transtorno depressivo
(KHEMAKHEM et al., 2017), em pacientes psiquiatricos internados com mdaltiplas tentativas
de suicidio de vida versus Unica tentativa (COLBORN et al., 2017), em uma amostra dos
pacientes com transtorno de ansiedade generalizada (PIERO, 2010) e presidiarios com
transtorno de personalidade antissocial (LANG et al., 2014).

Pontuacdo total do dominio de agressividade e subescalas foram relacionados
negativamente os transtornos mentais investigados pelo MINI Mental, esse achado sugere que
a agressividade é independentemente associada ao desenvolvimento de transtornos mentais em
nossa populacdo. Diferentemente, em um coorte realizado com estudantes universitarios
chineses foi encontrado que tragcos agressivos foram correlacionados ao alto risco de ideagéo
suicida (HUANG et al., 2019) e em pacientes internados com transtornos mentais graves (LU
etal., 2019).

Na populacdo de usuarios de cocaina/crack e crack, varias sdo as perspectivas das
investigacOes para tracar o perfil de agressdo e comportamento violento. Numa pesquisa
conduzida em uma amostra da populagdo americana comparou grupos de adultos com e sem
déficit de atencdo e hiperatividade e os niveis de agressdo associados ao uso de drogas ilicitas
analisando por meio de Modelo de EquacBes Estruturais encontraram uma interacdo positiva
entre o transtorno do déficit de atencdo e hiperatividade e a agressividade verbal nos usuarios
de crack (ODELL et al., 2017). Em outro estudo, foi evidente que a agressividade e a
impulsividade estavam relacionadas com a troca sexual por uso de drogas (CLINGAN et al.,
2016). Enquanto, em uma amostra brasileira, apos analise multivariada, foi possivel identificar
relacdo entre o uso na vida de crack com tracos de agressdo, bem como maior probabilidade de
realizar atos sexuais sem protecdo (NARVAEZ et al., 2014), promovendo aumento do risco a

situacOes de perigo.

6.3 Polimorfismos em genes de citocinas e do 6xido nitrico e a associagdo com transtornos
mentais e subcategorizag6es de impulsividade e agressividade

A realizacdo de pesquisas sobre polimorfismos destaca-se diante da pratica clinica em
vista para constituir-se como importante ferramenta prognosticas na identificacdo de um perfil
genético de um individuo ou de uma populacdo em busca de avaliar caracteristicas de

susceptibilidade para desenvolver uma determinada patologia ou agravo. Na conjuntura da



aplicabilidade clinica a utilizacdo dos polimorfismos, faz-se necessario uma vez que permite a
deteccédo de potenciais riscos no desenvolvimento da doenga e em contrapartida proporciona
uma melhor compreensdo da etiopatogénese e assim pode auxiliar na elucidacdo de
intervencdes especificas para a pessoa adicta (KELADA et al., 2003).

As citocinas possuem propriedades pré e anti-inflamatérias e consistem em um grande
grupo de pequenas proteinas que desempenham um papel significativo diante da sinalizacéo
celular e regulam uma variedade de processos nos organismos, incluindo proliferacdo e
diferenciacdo celular, mediacdo nas reacOes de defesa e regulacdo da hematopoese
(MILKOWSKA et al., 2017). As evidéncias sugerem que o uso de cocaina/crack leva a
mudancas significativas na resposta imunoldgica, com efeitos nas células T, B e natural Killer
(NK) e influenciando os niveis periféricos de citocinas e aumento do estresse oxidativo
(ROSARIO et al., 2019; ZAPARTE et al., 2019). Logo, esta influéncia tem sido hipotetizada
por estar relacionada com alteracfes neurobioldgicas como aumento de ansiedade e sintomas
depressivos, déficits de atencdo, memoria e hiperatividade (ROSARIO et al., 2019).

Nesse ambito, o uso de cocaina/crack e crack tem sido evidenciado por desencadear
efeitos imunomoduladores. A citocina TNF alfa foi associada com a ativacdo do sistema
serotoninérgico em pacientes com depressao sugerindo assim uma relacdo estreita entre
citocinas e sistemas serotonérgico. Alguns estudos relacionaram o aumento dos niveis séricos
da IL-10 (MOREIRA et al., 2016) e diminui¢cdo do TNF alfa (ARAOS et al., 2015) com o
desenvolvimento de alteracdes psiquiatricas em usudrios de drogas na populacéo brasileira e
espanhola, respectivamente.

Considerando este panorama, polimorfismos em genes de citocinas e do estresse
oxidativo tem sido evidenciada na literatura por estarem diretamente relacionados com a
susceptibilidade a diversas condicBes clinica no ambito da salde mental como episodio
depressivo em pacientes portadores de sindrome coronariana aguda (KANG et al., 2015),
episodio depressivo maior na populacdo chinesa (ZHOU et al., 2018a) e transtorno obsessivo
compulsivo em criangas turcas (LULEYAP et al., 2012). Entretanto, ndo ha estudos genéticos
envolvendo a resposta imune e o desenvolvimento de transtornos mentais, niveis de
impulsividade e agressividade com a populacdo que faz uso de drogas ilicitas em especial, 0s
usuarios de cocaina/crack e crack. A investigacao sobre o papel de polimorfismos diante do uso
de substancias psicoativas promove uma avaliagdo apropriada do comportamento psiquiatrico
que proporcionalmente é extremamente critico para 0 SuUcesso ou insucesso previsto em relagdo

ao tratamento.



A citocina anti-inflamatoria IL-10, produzida principalmente por mondcitos e linfocitos,
desempenha multiplas fun¢Ges imunorregulatdrias, incluindo a moderagdo da biossintese de
citocinas pro-inflamatdrias e a supressdo da imunidade celular no sistema nervoso central,
favorecendo a sobrevivéncia das células neurais e gliais (L1U et al., 2016). Em nossa populacéo
de usuarios de cocaina/crack e crack, identificamos que o alelo T possuiu uma relagao de risco
para o desenvolvimento de sindrome psicética e abuso de alcool e o alelo C com uma relacéo
de protecdo para a presenca de transtorno de panico.

Niveis séricos elevados de IL-10 foram relacionados com a susceptibilidade a
esquizofrenia na populacédo italiana (CHIAVETTO et al., 2002) e chinesa (ZHANG et al.,
2017). Entretanto, niveis diminuidos foram encontrados em pacientes com comportamento
agressivo e psicotico (DAS et al., 2016) e diminuicdo da resposta anti-inflamatéria na
esquizofrenia, especialmente em pacientes com sintomas graves (ZHANG et al., 2017) em uma
populagéo chinesa. Em relagcdo ao transtorno de panico, houve discrepancia em relacdo aos
achados em que 0s niveis séricos desta citocina ndo foram correlacionados em uma populacéo
brasileira (BELEM DA SILVA et al., 2017). Os polimorfismos no gene da IL-10 ndo foi
associado com transtorno de panico em uma populacdo da Estonia (KOIDO et al., 2010),
contudo, os niveis séricos elevados de IL-10 foram encontrados em uma populacdo Norte
Americana (HOGE et al., 2009).

No6s identificamos que o sub score agressividade fisica foi correlacionado
negativamente com o alelo C do polimorfismo -819 C>T da citocina IL-10, predizendo uma
relacdo de protecdo para tracos de agressividade fisica. Niveis séricos elevados da IL-10 foram
correlacionados com agressividade em outros estudos (DAS et al., 2016), ndo obstante foi
identificado diminuigdo destes niveis em estruturas cerebrais de ratos (ALPERINA et al., 2019).
O papel dos niveis periféricos de 1L-10 associados com polimorfismos em pacientes usuarios
de cocaina/crack e crack precisa ser melhor explorado para poder promover uma ideia da
interacdo entre as respostas imunoldgicas e desenvolvimento de transtornos mentais e
comportamento agressivo. O SNP 819 C>T, sozinho parece ndo possui efeitos transcricionais,
entretanto o haplétipo -1082, -819, -592 foi relatado pela associacao a expressao aumentada de
IL-10 in vitro, enquanto que o haploétipo -1082 A, -819 T, -592 A foi relacionado com a
expressao diminuida de IL-10 (DM et al., 1997). Considerando os resultados aqui identificados,
sugere-se que novos estudos incorporem a avaliagdo por haplotipo e sua com o
desenvolvimento de desordens mentais e niveis de impulsividade e agressividade.

A TNF-o ¢ uma relevante citocina pro — inflamatdria que atua na homeostase do sistema

imune através da regulacao da proliferacdo e morte celular bem como na resposta a infeccdes e



no processo inflamatdrio. O polimorfismo TNFA -308G>A desta citocina tem sido evidenciada
pelo seu papel na susceptibilidade a diversas doengas infecciosas, autoimunes e
neurodegenerativas (ELAHI et al., 2009; QIDWAI; KHAN, 2011). Nesse contexto, o alelo A
foi relacionado com a alta expressao do gene e consecutivamente com o aumento da atividade
transcricional (ABRAHAM; KROEGER, 1999; WILSON et al., 1997). Em nosso estudo, nos
identificamos que a presenca do genétipo G/A e do alelo A foram correlacionados com
diminuicdo do risco para o desenvolvimento de distimia e episddios hipomaniacos em usuarios
de cocaina/crack e crack. Em um estudo realizado em Arapiraca/AL, com 165 pacientes com
transtornos mentais e historico de tentativa de suicidio concluiu que o gendétipo G/A foi
associado com fator protetivo para o desenvolvimento de transtornos mentais (DE MEDEIROS
ALVES et al., 2017).

Em estudos que avaliaram o perfil sérico desta citocina foi encontrado divergéncias
quanto ao papel no desencadeamento de distimia e episddio hipomaniaco, por exemplo em uma
populacéo de criangas e adolescentes distimicos. Foram identificados os niveis reduzidos de
concentracdes plasmaticas do TNF-o quando comparados com aqueles com depressao maior
(BRAMBILLA; MONTELEONE; MAJ, 2004). Ademais, estudos tém apontando o TNF-a
como um importante marcador de progressao do transtorno bipolar, com aumento significativo
em pacientes com minimo de 10 anos de diagnéstico quando comparado com pacientes
bipolares em primeiro episddio de humor (KAPCZINSKI et al., 2008; KAUER-SANT’ANNA
et al.,, 2009; TATAY-MANTEIGA et al., 2017) e em pacientes em tratamento com
estabilizadores de humor (KIM et al., 2007; O’BRIEN et al., 2006).

Nesta pesquisa, também identificamos que o gendtipo G/A foi correlacionado
negativamente com impulsividade por ndo planejamento evidenciando ser um fator preditivo
negativo. Enquanto que o genétipo G/A foi correlacionado positivamente com a agressividade
fisica e verbal, enquanto que o alelo A foi um preditor positivo para agressividade fisica. O
comportamento agressivo tem sido documentado em estudos in vivo, em que camundongos
mostraram alta agressividade associada com elevacdo de niveis séricos de Tnf alfa
(FERNANDA et al., 2013). Em um estudo realizado com homens sem alteracdes clinicas foi
investigado a relacdo de agressdo, hostilidade e raiva com a expressdo de TNF-alfa apds
estimulacdo com lipopolissacarideo, concluindo que a hostilidade e agressividade estdo
associadas a um aumento da expressao de TNF-alfa (SUAREZ; LEWIS; KUHN, 2002). Logo,
hipotetizando que a estimulagdo com lipopolissacarideo apds TNF estaria relacionada a
atividade serotoninérgica reduzida e tal diminuicdo modula o comportamento agressivo
(MONTOYA etal., 2012; YANOWITCH; COCCARO, 2011).



Nesta pesquisa, encontramos que o alelo T do SNP -786T>C do gene ENOS prediz
positivamente tracos de agressividade verbal. O polimorfismo -786T>C no gene ENOS possui
importante papel diante da estrutura enzimatica (HINGORANI, 2003). A agressividade € um
comportamento altamente complexo exibido por todos 0s organismos Vvivos e esta relacionado
a uma gama de fungdes adaptativas (NELSON et al., 2006) e ha relatos na literatura que o 6xido
nitrico parece desempenhar um papel importante na fungdo normal da serotonina a nivel
cerebral e pode ter implicacbes significativas no tratamento de distarbios psiquiatricos
caracterizados por comportamentos agressivos e impulsivos (CHIAVEGATTO; NELSON,
2003). Os niveis elevados de agressividade observados em camundongos com altos niveis de
oxido nitrico foram atenuados apds a administracdo de precursores de serotonina e agonistas
especificos de receptores 5-HT1A e 5-HT1B (CHIAVEGATTO; NELSON, 2003). Logo, isso
sugere gque existe uma relacdo inversamente proporcional entre os niveis de 6xido nitrico e
serotonina, 0s quais precisam ser melhor investigados em especial nos usuarios de
cocaina/crack e crack.

Este é o primeiro estudo que evidencia o papel de polimorfismos genéticos envolvidos
na resposta imune e do estresse oxidativo, dentre 0s quais contribuiram para 0 aumento e
diminuigdo do risco diante do desenvolvimento de transtornos mentais, comportamento
impulsivo e agressivo em usuarios de cocaina/crack e crack que foram rastreados utilizando
instrumentos validados pela literatura. Considerando que o tratamento para a dependéncia
quimica possui interferéncia do perfil psiquiatrico e do comportamento impulsivo e agressivo
do paciente, realizar pesquisas com o intuito de investigar o perfil destas desordens e do
comportamento impulsivo/agressivo bem como a influéncia genética do sistema imune e do
estresse oxidativo pode auxiliar na estratificacdo de acordo com o risco e individualizar a
melhor perspectiva de terapéutica para usuarios de cocaina/crack e crack.

Nosso estudo sugere a necessidade de realizacdo de pesquisas com a inclusdo de grupos
que fazem uso de outros tipos de drogas licitas e ilicitas, um nimero amostral maior bem como
a investigacdo de da validade funcional em genes de citocinas e do estresse oxidativo para
desvendar o papel especifico destes diante da susceptibilidade aos transtornos mentais em

usuarios de drogas.

7. CONCLUSAO

Em sintese, este estudo demonstrou que h& uma rela¢do dos SNPs investigados com a
susceptibilidade aos transtornos mentais. Até onde possuimos conhecimento, este é o primeiro

relatdrio associando um polimorfismo em genes de citocinas e do oxido nitrico e seu papel na



impulsividade, agressividade e transtornos mentais, adicionando informagdes anteriores sobre
a funcgdo destas moléculas e a influéncia da inflamagéo.

Estudos de associacdo avaliacdo relacéo entre a SNPs e um fenotipo de uma doenga ou
agravo relacionado ja definido pela literatura e objetivam testar uma hipdtese quanto a esta
associacao. Logo, esta investigacdo fornece ao profissional de salde suporte para compreender
a fisiopatologia da doenca, identificar prognostico e perspectivas quanto ao tratamento
medicamentoso apropriado e individualizado. Em especial na prética clinica, considerando o
cenario da saude mental de adictos, as informacdes referentes ao perfil genético podem
contribuir diretamente para rastreamento de marcadores apropriados para progndstico,

diagnostico e monitoramento do paciente.
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Resumo

Os transtornos mentais configuram-se como uma doenga que possui caracteristicas psicolégicas associadas ao
comprometimento funcional resultante de disfungao biopsicossocial. Métodos de detecgao com a utilizagao de
biomarcadores que permitam e que gerem resultados rapidos, seguros e reprodutiveis sao necessarios para auxiliar
os profissionais de saide na avaliagao e no monitoramento das doengas psiquiatricas. Foram incluidas as descrigoes
das patentes que abordassem o desenvolvimento de um biomarcador aplicado para o diagnéstico de doencas
psiquiatricas, posteriormente foram excluidas as patentes repetidas na mesma base, patentes de Adicao e que
abordassem métodos de imagem e com enfoque em doencas neurolégicas. A prospecgao mostrou que a maioria
dos depésitos de patentes envolvendo tecnologias para comorbidades psiquiatricas, teve um aumento crescente nos
ultimos anos principalmente a partir de 2012, tendo os Estados Unidos como maior pais depositante e actimulo de
inventores, com pouco desenvolvimento tecnol6gico sobre a tematica no Brasil.
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Abstract

Mental disorders are a disease that has psychological characteristics associated with functional impairment resulting
from biopsychosocial dysfunction. Methods of detection using biomarkers that allow and generate rapid, safe and
reproducible results are needed to assist health professionals in the evaluation and monitoring of psychiatric illness.
We included patent descriptions that addressed the development of a biomarker applied to the diagnosis of psychiatric
illnesses, later patents repeated in the same base, patents of Addition and that addressed imaging methods and
focusing on neurological diseases were excluded. The survey showed that most of the patent deposits involving
technologies for psychiatric comorbidities have increased in recent years mainly since 2012, with the United States
as the largest depositor and inventor and with little technological development on the subject in Brazil.
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RESUMO: O consumo de substancias
psicoativas configura-se como um grave
problema de salude publica, contribuindo
ativamente para a carga das comorbidades
psiquiatricas em todo o mundo. Objetivo:
Identificar na literatura as comorbidades
psiquiatricas em usuarios de cocaina da
populagaobrasileira. Materiale métodos:Revisao
sistematica da literatura realizada no Portal de
periédicos da CAPES, Biblioteca Virtual em
Saude (BVS) e PUBMED. N&ao houve restricao
em relacao ao recorte temporal da realizacao
dos estudos. Dados sobre o tipo de estudo,
objetivo, perfil dos participantes, principais
comorbidades/sintomas, comorbidades
prevalentes, relagao/problema comorbidade,
relacdo outras substancias, local do estudo
e o0s principais resultados foram coletados e
organizados em uma tabela. Resultados: De 24
artigos publicados em bases de dados, foram
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ABSTRACT

Introduction: Currently drug use is as a major problem of glob-
al public health, given the diversity of aspects involved in drug
abuse, psychoactive substances exert impacts on users, families
and community, contributing to damage to the physical and men-
tal health, as well as the socio-economic vulnerability and legal
problems. Objective: Analyze the degree of cocaine / crack us-
ers behavior in Cozy Communities and the Reference Center for
Population Homeless (POP Center) located in Arapiraca city in
Alagoas. Methodology: This is a research with a quantitative ap-
proach, performed in Cozy Communities and POP Center, which
are distributed in the city of Arapiraca. The instrument used for
the production of data was made by means of structured inter-
views conducted in the period May to July 2018, in its physical
space of the institutions, listing the sociodemographic profile and
Impulsiveness Scale - BIS 11. For impulsive behavior grade anal-
ysis was used to impulsiveness scale - 11 BIS, based on “Ernst
Barratt model, which is considered as one of the most important
in impulsive behavior explanation”. Results: The results obtained,
the overall score obtained an average of 2.38 were found for
each partial average score of the three subdomains impulsive-
ness, the resulting average motor impulsivity: 2.24 to attentional
impulsivity: 2.51 and impulsivity not planning: 2.34. Conclusion:
This study shows the importance of impulsivity associated with
the pattern of use of psychoactive substances.
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ABSTRACT

Introduction: The current Brazilian scenario shows that abusive
use of psychoactive substances directly influences social and
public health problems. Objective: To describe the sociodemo-
graphic, drug use and treatment profile of cocaine and crack
users under treatment at treatment units in the Arapiraca mu-
nicipality, in the Agreste region of Alagoas. Methodology: This
is a cross-sectional quantitative research carried out in welcom-
ing communities in the Agreste of Alagoas, Brazil, and in the
Specialized Reference Center for Population in Situation of the
Street (POP Center). A sociodemographic data form was used
that allowed to know the profile of the users. The data collected
were inserted in a database using SPSS 21 (SPSS Inc., Chica-
go, United States). Results: Most of the interviewees have their
own residence. Closely followed are those residing in unstable
housing which reflects that this vulnerability has great influence
on the use of crack. The education level of most of the inter-
viewees is low and income less than a minimum wage, the latter
factor considerable for the choice of crack. Regarding the profile
of drug use, most interviewees started using marijuana drugs be-
tween 12 and 17 years of age, and between 18 and 25 years of
age began using cocaine / crack. Conclusion: The study makes
clear the high level of drug dependence and abuse, where users
who have cocaine / crack as the drug of choice have a greater
crack.

Keywords: Epidemiology, street drugs, health vulnerability, nurs-
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Resumo

O abuso de crack tem sido evidenciado como um grave problema de satde publica em todo o
mundo, No Brasil, seu uso tem se expandido, trazendo impactos diretos na satde dos usuarios,
como o aumento da exposicdo as infecgbes sexualmente transmissiveis, Objetivo: Realizar
uma revisdo sistematica sobre as publicacdes brasileiras que abordam infec¢des sexualmente
transmissiveis em usuérios de crack, Metodologia: Trata-se de uma revisdo sistematica,
realizada nas seguintes bases de dados: PubMed/Medline, SCIELO e Scopus, A estratégia de
busca foi realizada através dos seguintes descritores: InfeccGes sexualmente transmissiveis,
doengas sexualmente transmissiveis, crack, usuérios de crack e uso de crack, em associacgao
com o operador booleano AND, ApGs criteriosa selecdo, os artigos foram incorporados ao
estudo, sem restricdo em relacdo ao recorte temporal, Foram excluidos artigos que ndo estavam
de acordo com os critérios de inclusdo ou em duplicata, Resultados: Foram encontrados 09
artigos publicados, destes, 03 estavam de acordo com os critérios de inclusdo e foram
selecionados para fazer parte deste estudo, O total de sujeitos analisados foram 669, com idades
entre 18 a 40 anos, O sexo masculino foi predominante (74,14%), Considerando-se ainda que,
este numero poderia ser maior, pois dos trés estudos inclusos, dois tinham como sujeitos,
exclusivamente, usuarios de crack do sexo feminino, sendo um estudo com gestantes e outro
com profissionais do sexo, Tratando-se das infeccGes sexualmente transmissiveis, 0s
individuos relataram comportamentos de risco, tais como sexo desprotegido e maultiplos
parceiros. Além disso, esse grupo encontra-se ainda mais vulneravel, por serem vitimas de
violéncia fisica e sexual, principalmente, quando estdo em situacao de rua, Foram identificados
prevaléncia de individuos com soropositividade para HIV, sifilis, virus da Hepatite B e C),
gonorreia e antecedentes de outras infec¢des sexualmente transmissiveis, O uso de crack estava
em maioria associado ao uso de outras drogas, elevando ainda mais o risco, Concluséo: Foi
identificado elevado risco e vulnerabilidade dos usuarios de crack para infeccdes sexualmente
transmissiveis, Observa-se ainda, uma lacuna na literatura cientifica brasileira a respeita da
tematica, alertando-se para a necessidade de novos estudos com tal enfoque, Estudos como este
sdo de grande relevancia, pois contribuem significativamente para tracar acfes de prevencéo,
diagnostico e tratamento dos casos de IST,

Palavras-chaves: Infec¢fes sexualmente transmissiveis, Crack, Satde Publica
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Resumo

Estudos demonstram que a prevaléncia de infeccdes sexualmente transmissiveis (ISTs) em
usudrios de drogas ilicitas é elevada, O abuso de drogas contribui para um relaxamento de
medidas de protecdo, em especial o uso do preservativo, Assim, 0 objetivo deste estudo é
descrever o perfil de usuarios de drogas quanto aos aspectos que envolvem as infeccdes
sexualmente transmissiveis, Trata-se de um estudo transversal de abordagem quantitativa
realizado em comunidades acolhedoras do agreste Alagoano, Foram incluidos no estudo
individuos com idade igual ou superior a 18 anos e que consumiram crack e excluidos os que
ndo concordaram em participar da entrevista, Todos individuos foram convidados a participar
do estudo e orientados sobre a respectiva pesquisa, Caso concordassem em participar,
assinavam o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), e em seguida, eram
entrevistados em local privado, As entrevistas foram realizadas utilizando um instrumento
construido a partir da revisdao de literatura contendo enunciados sobre caracteristicas
sociodemogréficas, padrdo de consumo de drogas licitas e ilicitas e peculiaridades quanto a
presenca de ISTs, Os dados foram analisados no software estatistico SPSS, versdo 22, O estudo
obteve foi provado para realizacao das atividades de campo pelo comité de ética e pesquisa da
Universidade Federal de Alagoas (UFAL) sob parecer numero 2,408,885, Do total de 66
acolhidos, dos quais 86,67% (n=13) eram usudrios de crack e 22,7% (n=15) relataram ter
alguma IST, Quanto a zona de residéncia 80% urbana (n=12) e 20% rural (n=3), O sexo
masculino foi o mais prevalente com 80% (n=12), A etnia parda 53,33% (n=8) foi a mais
frequente, A maioria dos individuos 80% (n=12) eram solteiros, Destes que referiram
apresentar alguma IST, 33,3% foram diagnosticados com sifilis (n=5), 20% era gonorreia (n=3),
20% com HIV (n=3), 6,67% era candida (n=1) e 20% ndo lembravam (n=3), Quanto ao uso de
preservativos 73,33% referiram que costumavam fazer uso (n=11), Dispareunia ndo foi
identificado em 66,67% (n=10) e 13,33% disseram que sentiam (n=2), sangramento na relacdo
66,67% disseram que ndo tinham (n=10) e 20% disseram que tinham (n=3), Os resultados
encontrados mostram que os usuarios com IST, possuem em sua maioria a sifilis, a maioria é
do género masculino, de etnia parda e solteiro,

Palavras-chaves: IST, Crack, Vulnerabilidade
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Abstract:

Introduction: Evidences of association between TNFA polymorphisms and mental disorders (MD) has been
highlighted, however has not yet been investigated crack abuse and MD associated with this polymorphism,
In this context, studies involving genetic polymorphism have identified some candidate genes for
susceptibility to psychiatric comorbidities, The aim of this study was to investigate the role single nucleotide
polymorphism (SNP) in the TNFA -308 and association with psychiatric comorbidities, Methods: This cross-
sectional study comprised 55 crack users, Screening for psychiatric comorbidities was performed using Mini
International Neuropsychiatric Interview version plus 5,0, Cocaine users, who were 18 years of age or older
and who agreed to participate in the study, were included, DNA genomic was obtained from swab oral
mucosa cells for NaCl solution extraction method, Genotyping using Tagman genotyping assays, The chi-
square (x2) was used to assess genotypic and allelic associations, p values with risk relative using SPSS
software, Research obtained approval of the ethics committee of the Federal University of Alagoas
(2,408,885), Results: The average age of crack users was 30,7 (SD * 8,78), varying from 18 to 53 years,
males accounted for 80% (n=44) of all volunteers, Most 72% (n=40) were residing in therapeutic
Communities, 41,8% (n=23) initiated the use of drugs in contact with marijuana and 40% (n=22) made use
aspirated via, The TNFA -308GG genotype was significantly associated as a protective role factor to
susceptibility depressive episode (RR = 0,53; CI= 0,23 -1,19; p=0,05), dysthymic disorder (RR = 0,68; Cl=
0,43 -1,07; p=0,009) and suicide risk (RR = 0,30; CI=0,08 - 1,1; p=0,01), No allelic difference was observed,
Conclusion: Here, for the first time, we described the polymorphism in the TNFA -308 as a protective factor
to psychiatric comorbidities in crack users, Financial support: CAPES, FAPEAL.
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RESUMO

INTRODUGCAO: O atual cenario brasileiro demonstra que o uso abusivo de substancias
psicoativas influencia diretamente nos problemas sociais e de saide publica, OBJETIVO:
Tracar o perfil sociodemogréafico, de uso da droga e de tratamento de usuarios de cocaina/crack
e crack, em tratamento em unidades de tratamento do municipio de Arapiraca, no agreste
alagoano, METODOLOGIA: Trata-se de uma pesquisa quantitativa do tipo transversal
desenvolvida em comunidades acolhedoras do agreste de Alagoas, Brasil, e no Centro de
Referéncia Especializado para Populacdo em Situacdo de Rua (Centro POP), Foi utilizado um
formulério de dados sociodemograficos que possibilitou conhecer o perfil dos usuarios, Os
dados coletados foram inseridos em banco de dados usando-se o programa SPSS 21 (SPSS Inc,,
Chicago, Estados Unidos), RESULTADOS: A maioria dos entrevistados tém residéncia
prépria, Seguido de perto, estdo os que residem em habitacdo instavel o que reflete que esta
vulnerabilidade tem grande influéncia sobre o uso do crack, O nivel de educacdo da maioria
dos entrevistados é baixo e a renda menor que um salario minimo, fator este ultimo consideravel
para a escolha do crack, Em relacéo ao perfil do uso das drogas, a maioria dos entrevistados
iniciaram o uso de drogas com a maconha, entre 0s 12 aos 17 anos de idade, e entre 18 a 25
anos iniciaram o uso da cocaina/crack/crack, CONCLUSAQO: O estudo nos deixa claro o alto
nivel de dependéncia e abuso de drogas, onde os usuarios que tém a cocaina/crack/crack como
droga de escolha apresentam maior fissura,

PALAVRAS-CHAVE: Epidemiologia, drogas ilicitas, vulnerabilidade em saltde, enfermagem,
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RESUMO

INTRODUCAO: Atualmente o uso de drogas se encontra como um grande problema de satde
publica mundial, diante da diversidade dos aspectos envolvidos no abuso de drogas, as
substancias psicoativas exercem impactos sobre os usuarios, familiares e comunidade,
contribuindo para danos na salde fisica e mental, como também a vulnerabilidade
socioeconémica e problemas legais, OBJETIVO: Analisar o grau do comportamento de
usuarios de cocaina/crack/crack em Comunidades Acolhedoras e no Centro de Referéncia para
Populagcdo em Situacdo de Rua (Centro POP) localizados no municipio de Arapiraca em
Alagoas, METODOLOGIA: Trata-se de uma pesquisa com abordagem quantitativa, realizada
em Comunidades Acolhedoras e no Centro POP, que se encontram distribuidas no municipio
de Arapiraca, O instrumento utilizado para a producdo dos dados, deu-se por meio de entrevista
estruturada, realizadas no periodo de maio a julho de 2018, no respectivo espaco fisico das
instituicdes, elencando o perfil sociodemografico e a escala de impulsividade - BIS 11, Para a
analise do grau do comportamento impulsivo foi utilizado a escala de impulsividade - BIS 11,
baseada no “modelo de Ernest Barratt, que ¢ considerado como um dos mais importantes na
explicagdo do comportamento impulsivo”. RESULTADOS: Nos resultados obtidos, o dominio
global obteve uma média de 2,38 foram constatados uma média para cada dominio parcial nos
trés subdominios da impulsividade, a média resultante para impulsividade motora: 2,24, para
impulsividade atencional: 2,51 e impulsividade por ndo planejamento: 2,34, CONCLUSAO: O
presente estudo nos mostra a importancia da associacdo da impulsividade com o padrdo do uso
das substancias psicoativas.

PALAVRAS CHAVE: cocaina/crack/crack, comportamento, enfermagem,
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Introducao: a depressdo tem sido associada ao uso crénico de cocaina/crack e crack. Objetivo:
descrever as caracteristicas sociodemograficas, de uso de drogas e psiquiatricas de usuarios de
cocaina/crack e crack com episodio depressivo na populacdo Alagoana. Métodos: trata-se de
um estudo descritivo conduzido em quatro comunidades acolhedoras e um centro de atencgéo a
populacdo em situacdo de rua do estado de Alagoas durante os anos de 2018 e 2019. Foram
incluidos acolhidos que frequentaram os campos de coleta, maiores de 18 anos, com capacidade
cognitiva e que concordaram em participar da pesquisa. Foram coletados dados
sociodemogréaficos, de padrdo de uso de drogas licitas e ilicitas e as transtornos mentais foram
investigadas com a utilizagdo do Mini Mental versao 5.0. O estudo foi aprovado pelo comité de
ética e pesquisa da UFAL (2.408.885). Resultados: Foram incluidos 70 usuarios categorizados
como episadio depressivo maior atual, sendo 58 (82,3%) do sexo masculino, 27 (38,6%) na
faixa etaria 26-35 anos, 33 (47,1%) pardo, 55 (78,6%) solteiro, 36 (51,4%) evangélico, 45
(64,3%) fundamental incompleto, 24 (34,3%) com uma renda mensal de até um salario minimo
e 24 (34,3%) de 1 até 3 salarios minimos, 44 (62,8%) residem em casa ou apartamento proprio.
Sobre o padrdo do uso da cocaina/crack/crack 30 (42,8%) iniciaram o uso na faixa etaria entre
10-17 anos e 30 (42,8%) entre 18-25 anos, 41 (58,6%) tem como via de administracdo da droga
a via pulmonar. Associada a depressdo, 43 (61,4%) usuarios apresentaram risco de suicidio, 39
(55,7%) transtorno de ansiedade generalizada, 36 (51,4%) transtorno da personalidade
antissocial e 33 (47,1%) sindrome psicética atual. Conclusdo: neste estudo foi possivel
identificar que na populacdo que faz uso de cocaina/crack e crack em Alagoas, a presenca da
depressdo foi mais frequente em individuos que apresentaram outras transtornos mentais.

Palavras-chaves: Drogadicéo. Cocaina/crack. Psiquiatria.
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Introducao: O diagnostico eficaz da exposicao fetal as drogas pode permitir que medidas sejam
tomadas para minimizar as consequéncias a curto e em longo prazo desta exposi¢do. Desta
forma, este estudo teve como objetivo descrever os principais recursos diagnésticos para
avaliacdo de exposigdo fetal ao alcool e outras drogas, incluindo a avaliacdo das matrizes
bioldgicas e dos biomarcadores de exposicao, aléem de contextualizar as consequéncias desta
exposicdo. Metodologia: Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura, realizada no periodo
de maio a junho de 2019 na base do Google Scholar, utilizando-se termos de busca em inglés
e portugués, sendo selecionados 30 estudos. Resultados: Foi possivel descrever as
consequéncias da exposicao fetal as drogas e os parametros clinicos e biol6gicos como recursos
diagndsticos, além de sistematizar a associacdo das matrizes bioldgicas maternas e neonatais
aos métodos de deteccdo utilizados. Observou-se que a triagem toxicoldgica neonatal, com
avaliacdo de biomarcadores de exposi¢do, torna-se uma importante ferramenta complementar
a avaliacdo clinica, sendo recomendada para detectar rapidamente a exposicdo cronica de
drogas e permitir tratamento imediato, acompanhamento e intervengdo social adequados.
Embora eficiente, a avaliacdo por biomarcadores que usam técnicas mais sensiveis e especificas
como cromatografia, espectrometria de massa, imunoensaio ou ressonancia magnética nuclear,
sdo complexos e tém alto custo, podendo dificultar o acesso ao diagnostico. Porém, parametros
bioldgicos e clinicos para avaliacdo da exposi¢do fetal a drogas precisam ser conhecidos e
utilizados sempre que possivel e necessario, tomando como objetivo qualificar da assisténcia
prestada ao neonato, com foco na clinica ampliada. Conclusdo: A avalia¢do clinica e dos
biomarcadores de exposicdo deve ser habitual e pode ser realizada em todos 0s neonatos que
apresentam sintomas de exposi¢éo fetal a drogas, ou em casos de suspeita do abuso materno de
drogas ou com histéria familiar de risco, mas sem informacdes concretas sobre a droga de
abuso.

Palavras-chaves: Drogadicdo. Neonato. Sindrome de Abstinéncia Neonatal. Diagndstico.
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Resumo

O consumo de drogas é considerado atualmente como um problema de satide publica, devido a seus
impactos no usuario e na sociedade. No Brasil, o uso de cocaina/crack vem aumentando drasticamente,
ao passo que no mundo existem 14 milhdes de pessoas usuarias de tais substancias Quais as
caracteristicas de usudarios de cocaina/crack com transtorno de ansiedade generalizada? Analisar o perfil
de usuarios de cocaina/crack com transtorno de ansiedade, acolhidos em Comunidades Acolhedoras e no
Centro de Referéncia para Populagio em Situa¢io de Rua (Centro POP) Trata-se de um estudo
quantitativo transversal descritivo, desenvolvido entre maio e agosto do ano de 2018, através de uma
entrevista estruturada com 52 usudrios vinculados as institui¢des que visam a reabilitagio da
dependéncia quimica no agreste alagoano. Os dados foram analisados a partir de estatisticas no
Microsoft Excel e Microsoft Word, ambos na versao 2010. A pesquisa esta em conformidade com os
principios éticos, e com aprovac¢ao pelo Comité de Etica em Pesquisa e Pesquisa da Universidade
Federal de Alagoas (UFAL) sob CAAE n° 67643417.3.0000.5013 Houve um predominio do perfil sexo
masculino, com idade média de 30,5, variando de 18 a 55 anos, solteiro, evangélico, com ensino
fundamental incompleto, e com moradia prépria, tendo histérico de vinculo empregaticio e de e
tratamento em institui¢des de comunidades acolhedoras. O estudo elucida a relacao direta entre o uso de
cocaina/crack e o transtorno de ansiedade generalizada, bem como de outros transtornos também
relacionados ao uso da substancia em questdo Evidenciou a necessidade politicas piblicas que afirmam e
reorienta as ag¢bes de satide mental na perspectiva do cuidado integral com articulagio da rede
psicossocial, que minimize os danos biolégicos, sociais e psicolégicos, que melhor se adapte a realidade
local Reconhecimento do perfil dos adictos e aspectos intrinsecos ao uso de cocaina/crack, para a

reproducio da assisténcia a satde eficaz e sem preconceito para esse piiblico
Introducao

Ao conceituarmos drogas, nos deparamos, de forma mais ampla, na ideia de toda substancia nao
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Resumo

O consumo de drogas ilicitas é um problema de satide piblica. De acordo com a Politica Nacional de
Assisténcia Social (PNAS), existem pessoas que sofrem com diversas situagdes socioeconémicas que
induzem a violagdo dos seus direitos, podendo gerar outros fenomenos, como a situagdo de vida nas
ruas. Estas situages sdo agravadas diretamente na parcela da populag¢io onde ha os maiores indices de
desemprego, de baixa renda dos adultos e por outras variaveis da exclusdo social.> A existéncia de
pessoas vivendo em situagdo de rua é um fenémeno que tem se tornado comum nas grandes cidades
brasileiras, expressando a condi¢do de problema estrutural encontrado em nossa sociedade.6 O uso de
drogas é uma questao de problema de satide piblica, visto como uma marginalizagdo das pessoas que as
usam, as levando, geralmente, a viverem em uma situa¢do econémica instdvel e muitas vezes indo
morar nas ruas. Identificar o perfil de usuarios de drogas em situagdo de rua no municipio de Arapiraca.
O presente estudo consiste em uma pesquisa quantitativa do tipo transversal desenvolvida em
comunidades acolhedoras do agreste de Alagoas, Brasil, que visam o tratamento biopsicossocial para
usudrios de drogas e no Centro de Referéncia Especializado para Populagdo em Situa¢ao de Rua (Centro
POP). A maioria dos usuarios foi do sexo masculino. Em relacio a etnia, estado civil e escolaridade,
50% se declararam pardos, 83.3% estavam solteiros e 50% tinham o ensino fundamental incompleto.
Alguns estudos demonstraram que os usuarios em situag¢do de rua tém uma predominancia do sexo
masculino e que essa predominancia pode estar relacionada com questdes culturais. O estudo apresentou
o perfil dos usudrios de drogas de Arapiraca, respondendo as questdes norteadoras e, consequentemente,
atendendo ao objetivo proposto, evidenciando o perfil dos usudrios de substancias psicoativas em
situagdo de rua. Este trabalho contribui para o avango de politicas que visem uma melhor integracio e

socializagdo de moradores de rua que sdo usuarios de drogas.
Introducao

O contexto atual vivido pela sociedade ocidental, baseado no uso da tecnologia, globaliza¢do e na
produtividade, vem contribuindo para uma maior configuragio de desigualdade e exclusdo social,
encontradas cada vez mais frequente em um Estado enfraquecido.6 De acordo com a Politica Nacional
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Resumo

O uso de drogas se encontra como um grande problema de satide piblica mundial. Em 2012, em todo o
mundo cerca de 165 a 315 milhdes de pessoas na faixa etaria de 15 a 64 anos utilizavam drogas ilicitas.
Embora a populagio de adictos esteja crescendo junto com o nimero de Comunidades Acolhedoras,
poucas sdo as evidéncias que tém focado na identificagdo das particularidades dos usudrios de drogas
ilicitas no Brasil, especialmente no que tange a populagao feminina. Diante do exposto, se faz necessario
perguntar, qual o perfil sociodemografico, de uso de drogas e tratamento de uma populagao feminina em
adic¢do de substancias psicoativas do agreste alagoano?. O objetivo desse estudo é tracar o perfil
sociodemogrifico, de uso da droga e de tratamento de usuarias que fazem uso de substéncias psicoativas,
que fazem tratamento em uma Comunidade Acolhedora e Centro de Referéncia Especializado para
Populagio em Situagdao de Rua (CENTRO POP) no agreste alagoano. O presente trabalho se refere a
um estudo descritivo transversal de abordagem quantitativa, que ocorreu de abril a outubro de 2018 em
uma Comunidade Acolhedora e no Centro de Referéncia Especializado para Populagdao em Situagao de
Rua (Centro POP). O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Federal de
Alagoas (UFAL) sob o parecer/CAAE nimero: 2.408.885/ 67643417.3.0000.5013 e todos os participantes
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE). A faixa etaria de maior prevaléncia é a
entre 26 a 35 anos,18 (69,2%) das entrevistadas se autodeclararam pardas. A maioria da amostra, 14
(53,8%) era catdlica, 17 (65,4%) solteiras, 17 (65,4%) estudaram até o ensino fundamental, 22 (84,6%)
ja trabalharam, 16 (61,5%) possui renda de até um salario minimo. Quanto a moradia, 17 (65,4%)
participantes disseram que possuia casa ou apartamento préprio e 18 (69,2%) residia na zona urbana. A
faixa etaria de inicio de uso de drogas foi entre 8 a 17 anos foi a predominante. Metade da amostra, 13
(50%) participantes faz uso de cocaina/crack, dessas 12 (46,2%) participantes iniciaram o uso dessa
droga entre 11 a 25 anos. Sobre a via de administragao, 5 (19,3%) participantes tém preferéncia pela via
aspirada (cheirada ou cafungada). Se faz necessario um olhar aprofundado a populagido feminina e suas
particularidades para a partir disso promover um tratamento adequado e efetivo, visando a reinsercao
social e uma melhor qualidade de vida a essas mulheres. Esse estudo visa contribuir instigando a
pesquisa a essa populacdo e a proposta de desenvolvimento de agdes de satide especificas. Como lacuna

ha a falta de estudos sobre o perfil da populagdo feminina para correlacionar com as situagoes
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RESUMO

Introdugido: a depressio tem sido associada ao uso cronico de cocaina e crack.
Objetivo: descrever as caracteristicas sociodemograficas, de uso de drogas e
psiquiatricas de usuarios de cocaina e crack com episodio depressivo na populagdo
Alagoana. Metodologia: trata-se de um estudo descritivo conduzido em quatro
comunidades acolhedoras e um centro de atencdo a populagdo em situacdo de rua do
estado de Alagoas durante os anos de 2018 e 2019. Foram incluidos acolhidos que
frequentaram os campos de coleta, maiores de 18 anos, com capacidade cognitiva e que
concordaram em participar da pesquisa. Foram coletados dados sociodemograficos, de
padrao de uso de drogas licitas e ilicitas e as desordens mentais foram investigadas com
a utilizagdo do Mini Mental versdo 5.0. O estudo foi aprovado pelo comité de ética e
pesquisa da UFAL (2.408.885). Resultados e discussao: foram incluidos 70 usuarios
categorizados como episodio depressivo maior atual, sendo 58 (82,3%) do sexo
masculino, 27 (38,6%) na faixa etaria 26-35 anos, 33 (47,1%) pardo, 55 (78,6%)
solteiro, 36 (51,4%) evangélico, 45 (64,3%) fundamental incompleto, 24 (34,3%) com
uma renda mensal de até um salario minimo e 24 (34,3%) de 1 até 3 salarios minimos,
44 (62,8%) residem em casa ou apartamento proprio. Sobre o padrio do uso da
cocaina/crack 30 (42,8%) iniciaram o uso na faixa etaria entre 10-17 anos e 30 (42,8%)
entre 18-25 anos, 41 (58,6%) tem como via de administraciao da droga a via pulmonar.
Associada a depressao, 43 (61,4%) usuarios apresentaram risco de suicidio, 39 (55,7%)
transtorno de ansiedade generalizada, 36 (51,4%) transtorno da personalidade
antissocial e 33 (47,1%) sindrome psicotica atual. Conclusido: neste estudo foi possivel
identificar que na populagido que faz uso de cocaina e crack em Alagoas, a presenca da
depressao foi mais frequente em individuos que apresentaram outras desordens mentais.
Palavras-chave: Dependéncia quimica. Depressdo. Epidemiologia.

Fonte de Financiamento: Esta pesquisa teve auxilio do Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico (CNPq) e Coordenagdo de Aperfeicoamento
de Pessoal de Nivel Superior (CAPES).
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RESUMO: Citocinas podem produzir efeitos fisiolégicos e comportamentais, como por exemplo, o
Tnf-alfa foi associado com a ativagio do sistema serotoninérgico em pacientes com depressdo
sugerindo assim uma relagdo estreita entre citocinas e sistema serotonérgico. Alguns estudos
relacionam a diminui¢cdo do Tnf-alfa com o desenvolvimento de alteracbes psiquidtricas em
usuarios de drogas. Perante esse ponto de vista, nesse estudo, hipotetizamos que o polimorfismo do
tnf-alfa pode colaborar para a susceptibilidade ou protecio ao desenvolvimento de comorbidades
psiquidtricas e comportamento aditivo em usuirios de cocaina e crack em uma populacio de
Alagoas, Brasil. O trabalho teve como objetivo, analisar o polimorfismo do gene TNF A (-308G/A)
na suscetibilidade ou protecdo para desenvolvimento de doencas psiquidtricas em usuarios de
cocaina e crack de Alagoas. Para analise do polimorfismo realizou-se um estudo observacional do
tipo caso-controle com pacientes que fizeram uso de cocaina/crack e que estavam em reabilitagdo
nos centros de atencdo psicossocial e comunidades terapéuticas em Alagoas. O grupo controle foi
composto por individuos saudaveis, residentes na cidade de Arapiraca. O perfil genotipico e alélico
dos SNPs do gene TNFA (-308G/A) foram determinados pelo método de PCR em tempo real
(qPCR) utilizando sondas TaqMan, através do método de discriminagdo alélica. A revisdo
sistematica da literatura foi desenvolvida de acordo com os parametros determinado pelo guia
PRISMA nos bancos e bases de dados Scielo, PubMed, ScienceDirect, Scopus e portal de periédicos
capes. A busca nas bases de dados sera realizada utilizando os termos: “TNF Alpha”,
“psychiatricdisorder”, “not review” e “not meta-analysis”/“notpediaric”, modulados pelos
operadores booleanos: “AND” e “OR”. O periodo do estudo foi 01 de agosto de 2020 até 30 de
julho de 2020. Foram encontrados um total de 145 artigos, destes, 140 foram excluidos e 5 artigos
foram incluidos. Ademais, realizamos uma revisdo sistematica para que pudéssemos identificar as
evidéncias sobre a relacio entre Tnf-alfa e suas possiveis desordens mentais. Entretanto, é
importante destacar que nio foram identificados estudos que abordassem a associacdo entre o uso
de cocaina e crack, polimorfismo e Tnf-alfa. Pode-se observar nos artigos, que os usudrios de
cocaina e crack possuem um nivel plasmatico mais baixo de Tnf-alfa do que os individuos
controles, tal perfil foi correlacionado com o desenvolvimento de desordens mentais. Foi possivel
observar em todos os participantes alguma desordem mental, tendo como maior frequéncia que
85,7% (n=60) eram do sexo masculimo, 72,9% (n=51) solteiros, 22.8% (n=16) com idade entre 25-
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30 anos, 57.1% (n=40) se autodeclarou da cor parda, 80% (n=56) reside em &rea urbana, em
relacdo ao nivem educacional 57,1% (n=40) possuem fundamental incompleto. No total 70 foram
participantes, onde pode-se analisar a freqiiéncia das desordens mentais entre eles. Tendo maior
prevaléncia: dependéncia de alcool atual 74.3% (n=>52); episédio depressivo atual 70% (n=49);
abuso de alcool atual 62,9% (n=44); risco de suicidio 52,9% (n=37) e transtorno da personalidade
antissocial vida inteira 52.9% (n=37). As citocinas e as quimiocinas tem capacidade de influenciar
a sintese, liberacio e recaptacio. Incluindo as monoaminas e glutamato em areas relacionadas a
recompensa e retirada. O envolvimento glial na fenda sinaptica pode ser intermediadopor
citocinas, que podem afetar as func¢des sinapticas. Além do mais, esses mediadores podem modular
diretamente dopaminérgicos, modificando neuro-adaptacdes comportamentais associadas a
exposicido a cocaina. De acordo com Araos et al., 2014, aborda que os transtornos por uso da
cocaina, foram os mais prevalentes na vida do que qualquer outra droga. Onde os adictos em
abstinéncia tinham ansiedade em maior porcentagem que qualquer outro transtorno. Comparando
com os individuos controle, a populacio que fazia o uso de cocaina apresentaram niveis
plasmaticos significativamente mais baixos de Tnfa-alfa do que a populacido controle. Sendo
necessario mais pesquisas clinicas com os biomarcadores inflamatérios para confirmar de fato, o
papel dos mediadores inflamatérios em usuarios de cocaina e crack referente as desordens mentais
que apresentam. No presente estudo, a populacio de usuarios de cocaina e crack Alagoana nio
mostrou uma associacio do polimorfismo TNFA (-308G/A) com as desordens mentais. Portanto,
por se tratar de um estudo inédito é imprescindivel a realizacdo de mais estudos envolvendo o
TNFA (-308G/A) em usuarios de cocaina e crack. Agradecemos a Fundacio de Amparo a Pesquisa
de Alagoas pelo financiamento fornecido para o desenvolvimento desta pesquisa. Ademais,
agradecemos as comunidades acolhedoras que permitiram a conducdo da pesquisa e dos acolhidos
que se disponibilizaram em participar.

PALAVRAS-CHAVE: Polimorfismo genético, Cocaina, Crack, Desordem mental.

25



LIVRO DE RESUMOS - ANAIS DO X ENCONTRO CIENTIFICO CULTURAL — ENCCULT 2020
UNIVERSIDADE ESTADUAL DE ALAGOAS CAMPUS VI - MACEIO/AL
ISSN 2316-8021

Polimorfismo do IFNG (+874) e sua relagiao com a suscetibilidade a doencas
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diseases: a systematic review

Francyane Adielle de Souza Praxedes(); Dhayane Magalhaes Bastos(®)
Barbara Rayssa Correia dos Santos(®); Bruna Brandao dos Santos®)
Ana Caroline Melo dos Santos(®; Elaine Virginia Martins de Souza Figueiredo(®)

(MWUniversidade Federal de Alagoas, Graduanda em Ciéncias Biolégicas, Brasil,
afranadielle@gmail.com.

(2Universidade Federal de Alagoas, Granduanda em Enfermagem, Brasil,
db.magalhaes13@gmail.com.

(miversidade Federal de Alagoas, Mestranda em Ciéncias Biolégicas da Satde (FAL/ICBS), Brasil,
bre.rayssa@gmail.com.

(#HUniversidade Federal de Alagoas, Mestranda em Ciéncias Biolégicas da Satde (FAL/ICBS),
Brasil, brunabsantos16@gmail.com.

(G)Universidade Federal de Alagoas, Doutoranda em Ciéncias da Satide, Especialista em Genética e
Genomica (SBEGG), Brasil, anacarolinel2305@gmail.com.

(0Universidade Federal de Alagoas, Doutora em Biotecnologia em Satde, Brasil,
elainevms@yahoo.com.br.

Agradecemos a Fundagdo de Amparo a Pesquisa de Alagoas pelo financiamento fornecido
para o desenvolvimento desta pesquisa. Ademais, agradecemos as comunidades
acolhedoras que permitiram a condu¢do da pesquisa e dos acolhidos que se
disponibilizaram em participar.

RESUMO: O Interferon Gama € uma citocina multifuncional produzida por células T e que atua
como regulador chave do sistema imunolégico com um importante papel na defesa contra
patégenos intracelulares e respostas inflamatérias, desse modo o polimorfismo localizado na regido
+874 influencia diretamente nos niveis de producdo de INF-gama. O uso de crack e cocaina
causam no corpo um bloqueio em canais de sédio e causam um efeito anestésico impedindo a
conducdo de impulsos nervosos. Diante disso objetivou-se identificar na literatura o papel do
polimorfismo do IFNG (+874) no desenvolvimento de doencas psiquiatricas e dependéncia
quimica de usuarios de cocaina. A revisdo sistematica da literatura foi desenvolvida de acordo com
os parametros determinado pelo guia PRISMA nos bancos e bases de dados Scielo, PubMed,
ScienceDirect, Scopus e portal de periédicos capes. Para a busca nas bases de dados foram
utilizados termos em lingua portuguesa e inglesa, como “Interferon-Gama (IFNy)” “cocaine”,
“dependence”, “psychiatric disease”/“psychiatric disorders™ e associa¢des necessarias. Os resumos
encontrados foram analisados através dos titulos e resumos, formando assim um banco de dados
para a leitura completa, onde a qualidade metodologia passou por analises, e por fim, foram
selecionados os artigos para revisdo. A busca por publicagio para revisdo sistematica nas bases de
dados conforme a metodologia estabelecida, até o que a pesquisa fosse finalizada a busca resultou
em 140 artigos, desses foram encontrados 31 na base de dados Pubmed, 24 na Science direct, 32 no
Scopus, 53 na Web of Science e na SciElo, nio foram encontrados artigos. Dos artigos encontrados
foram selecionados trés. Podemos observar nos estudos incluidos que considerando que o
Interferon Gama é uma citocina pré-inflamatéria relacionada a resposta imune, é reportado que o
aumento da gravidade dos sintomas inflamatérios pode influenciar positivamente o marcador
inflamatério e negativamente o nivel de citocinas, os resultados revelam que em relacio as
cognicbes negativas de humor o INF-gama mostra correlagbes negativas pequenas, mas
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significativas com p = 0,003. E ao estudar a relacdo com depressio o resultado foi significativo com
p=0,005. Ao observar que o grau de similaridade entre os perfis de citocinas para esquizofrenia e
transtorno bipolar e a sua relacio com os niveis de citocinas e a estrutura cerebral, sio pouco
compreendidas compreendida. Em mulheres de meia-idade com esquizofrenia e comparar com
outras mulheres, embora nio tenha achado significincia em relacido aos niveis de INF-gama e a
esquizofrenia no sexo, cita que na literatura estudos revelam que em pacientes do sexo masculino
houve significancia. Niveis plasmaticos de INF-gama em pacientes esquizofrénicos e verificou que
em pacientes com esse transtorno a porcentagem de massa cinzenta do cérebro corresponde
inversamente na correlacio com os niveis de IFN-gama, sugerindo entio que em citocinas
proinflamatérias elevadas podem estar particularmente envolvidas na etiologia da esquizofremia.

PALAVRAS-CHAVE: Desordens mentais; Interferon gama; Cocaina.
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RESUMO

O resumo analisa causas sociais, econdmicas e culturais que levam a falta de
comprometimento estatal com a satide mental da populacdo de rua. Pessoas em situagédo
de rua sdo marginalizadas devido a sua condi¢do social e diversas dificuldades
enfrentadas diariamente. Visto isso, essa marginalizagdo interfere em varias areas da
vida desses sujeitos, principalmente comprometendo sua saude mental. Dessa forma,
esse estudo tem como objetivo reconhecer na literatura fatores que comprovam a
importancia da saude mental entre moradores de rua no Brasil. Os resultados obtidos
evidencia a necessidade de agdes afirmativas que visem o cuidado e desenvolvimento da
satide mental, com o propoésito de promover uma reinser¢io social segura dessa parcela
da sociedade.

Palavras-chave: Vulnerabilidade Social. Populagdo em Situacdo de Rua. Acesso a
Saude.

ABSTRACT

The abstract analyzes social, economic and cultural causes that lead to a lack of state
commitment to the mental health of the homeless population. People on the streets are
marginalized due to their social status and various difficulties faced daily. Given this,
this marginalization interferes in several areas of the lives of these subjects, mainly
compromising their mental health. Thus, this study aims to recognize in the literature
factors that prove the importance of mental health among homeless people in Brazil.
The results obtained show the need for affirmative actions aimed at the care and
development of mental health, with the purpose of promoting a safe social reintegration
of this part of society.
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RESUMO

Introdugido: Em individuos infectados pelo HIV, o uso de drogas de abuso afeta a
transmissao do viruse a imunopatogénese da infeccdo (SAMIKKANNU et al., 2013).
Objetivo:Identificar o que esta sendo discutindo referente ao perfil inflamatorio
envolvido no desfecho relacionado a infeccao pelo HIV em usudrios de cocaina.
Metodologia: Realizou-se uma revisdo sistematica referente aos ultimos 5 anos nas
bases de dados Sciencedirect, Web of Science, Scopus e PubMed tendo sido incluidos
os estudos que abordaram o perfil inflamatério envolvido no desfecho relacionado a
infeccdo pelo HIV em usudarios de substancias psicoativas. Foram utilizados os
descritores: HIV, cocaine, crack e cytokine com combinagdes usando o conector
booleano AND e OR. Foram coletadas informagdes referentes a autor, ano, pais,
objetivo, tipo de estudo, perfil das citocinas, quantidade de pacientes e desfecho.
Resultados: Nos identificamos 13 artigos, sendo 4 incluidos neste trabalho. O uso de
cocaina foi associado com um expressivo aumento do perfil pro-inflamatorio (TNF-o e
IL-6) em usuarios de drogas do estado de Goias (CASTRO et al., 2019). Ademais, foi
identificado que o uso de cocaina em macrofagos de pacientes com HIV eleva a
transcri¢do de IL-1PB e consecutivamente promove a formacdo de inflamassomas que
leva a apoptose via caspase -1 (ATLURI et al., 2016). Um estudo in vitro concluiu que a
cocaina induz a sinaliza¢@o astrocitaria de interferon tipo I na auséncia de virus ¢ um
fator importante driver da imunidade antiviral de astrocitos (CISNEROS et al., 2018).
Resultado semelhante foi identificado em um outro in vitro que investigou alteragdes
relacionadas a neurotoxicidade com elevagdo dos nives de IL-6, TNF-a, MCP-1/CCL2,
MIP-2, IL-1a and IL-1B (AKSENOVA et al., 2020). Conclusio: Pode-se observar que
existe uma importante influéncia do uso de cocaina no perfil inflamatorio em pessoas
com HIV.

Palavras-chave: Cocaina. Sistema imune. HIV.
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APENDICE D - Quadro com a distribuicao das frequéncias genotipicas entre os usuarios

de cocaina/crack e crack de acordo com a transtorno mental

Genotipo do SNP Presenca
TRANSTORNO MENTAL
-38G>A TNFA
EPISODIO DEPRESSIVO MAIOR Sim Nao
GIG 6 (68,2%) 28 (31,8%)
GIA 11 (57,9%) 8 (42,1%)
TRANSTORNO DISTIMICO
GIG 7 (8%) 81 (92 %)
G/A 5 (26,3%) 14 (73,7%)
RISCO DE SUICIDIO
GIG 43 (48,9%) 45 (51,1%)
G/A 12 (63,2%) 7 (36,8%)
EPISODIO HIPOMANIACO
GIG 7 (8%) 81 (92%)
GIA 6 (31,6%) 13 (68,4%)
TRANTORNO DE PANICO
GIG 22 (25%) 66 (75%)
GIA 4 (21,1%) 15 (78,9%)
TRANSTORNO OBSESSIVO-
COMPULSIVO
GIG 14 (15,9%) 74 (84,1%)
GIA 2 (1,5%) 17 (89,5%)
TRANSTORNO DE ESTRESSE
POS- TRAUMATICO
GIG 15 (17%) 73 (83%)
GIA 6 (31,6%) 13 (68,4%)




DEPENDENCIA DE ALCOOL GIG 65 (73,9%) 23 (26,1%)
GIA 17 (89,5%) 2 (1,5%)
ABUSO DE ALCOOL
GIG 5 (56,8%) 38 (43,2%)
GIA 12 (63,2%) 7 (36,8%)
SINDROME PSICOTICA
GIG 33 (37,5%) 55 (62,5%)
GIA 7 (36,8%) 12 (63,2%)
TRANSTORNO DE ANSIEDADE
GENERALIZADA
GIG 41 (46,6%) 47 (53,4%)
GIA 9 (47,4%) 1 (52,6%)
TRANSTORNO DA
PERSONALIDADE ANTI-SOCIAL
GIG 42 (47,7%) 46 (52,3%)
GIA 9 (47,4%) 1 (52,6%)




Genotipo do SNP Presenca
TRANSTORNO MENTAL
-819C>T IL-10
Sim Né&o

EPISODIO DEPRESSIVO | C/C 24 (64,9%) | 13 (35,1%)
MAIOR

CIT 29 (69%) 13 (31%)

TIT 15 (65,2%) | 8 (34,8%)
TRANSTORNO DISTIMICO Cc/C 4 (1,8%) 33 (89,2%)

CIT 6 (14,3%) 36 (85,7%)

T/T 2 (8,7%) 21 (91,3%)
RISCO DE SUICIDIO C/iC 18 (48,6%) | 19 (51,4%)

CIT 24 (57,1%) | 18 (42,9%)

TIT 11 (47,8%) | 12 (52,2%)
EPISODIO HIPOMANIACO CIC 3(8,1%) 34 (91,9%)

CIT 5(11,9%) | 37 (88,1%)

T/T 5(21,7%) | 18 (78,3%)
TRANTORNO DE PANICO c/C 5(13,5%) | 32 (86,5%)

CIT 12 (28,6%) | 3 (71,4%)

T/T 8 (34,8%) | 15 (65,2%)
TRANSTORNO  OBSESSIVO- | C/C 7 (18,9%) 3 (81,1%)
COMPULSIVO

CIT 4 (9,5%) 38 (9,5%)

T 4 (17,4%) | 19 (82,6%)
TRANSTORNO DE ESTRESSE | C/C 6 (16,2%) 31 (83,8%)
POS- TRAUMATICO

CIT 7(16,7%) | 35 (83,3%)

T/T 7 (3,4%) 16 (69,6%)
DEPENDENCIA DE ALCOOL | C/C 32 (86,5%) | 5 (13,5%)




CIT 31(73,8%) | 11(26,2%)
T 17 (73,9%) | 6 (26,1%)
ABUSO DE ALCOOL ci/C 26 (7,3%) | 11(29,7%)
CIT 23 (54,8%) | 19 (45,2%)
T 11 (47,8%) | 12 (52,2%)
SINDROME PSICOTICA ciC 2 (54,1%) | 17 (45,9%)
CIT 13(31,%) | 29 (69,%)
T 5(21,7%) | 18 (78,3%)
TRANSTORNO DE | c/C 21 (56,8%) | 16 (43,2%)
ANSIEDADE GENERALIZADA
CIT 17 (45%) | 25 (59,5%)
T 9(39,1%) | 14 (6,9%)
TRANSTORNO DA ciC 18 (48,6%) | 19 (51,4%)
PERSONALIDADE ANTI-
SOCIAL
CIT 2 (47,6%) | 22 (52,4%)
T 1(435%) | 13(56,5%)




Genotipo do Presenca
SNP
TRANSTORNO MENTAL
-786C>T
ENOS
Sim Nao

EPISODIO DEPRESSIVO MAIOR | T/T 32 (66,7%) 16 (33,3%)

CIT 26 (61,9%) 16 (38,1%)

C/IC 7 (7%) 3 (3%)
TRANSTORNO DISTIMICO TIT 8 (16,7%)

4 (83,3%)

CIT 4 (9,5%) 38 (9,5%)

CIC (,%) 1 (1%)
RISCO DE SUICIDIO TIT 24 (5%) 24 (5%)

CIT 22 (52,4%) 2 (47,6%)

CIC 6 (6%) 4 (4%)
EPISODIO HIPOMANIACO TIT 6 (12,5%) 42 (87,5%)

CIT 6 (14,3%) 36 (85,7%)

CIC (,%) 1 (1%)
TRANTORNO DE PANICO TIT 13 (27,1%) 35 (72,9%)

CIT 11 (26,2%) 31 (73,8%)

C/C 1 (1%) 9 (9%)
TRANSTORNO OBSESSIVO- TIT 8 (16,7%) 4 (83,3%)
COMPULSIVO

CIT 5 (11,9%) 37 (88,1%)

CIC 1 (1%) 9 (9%)
TRANSTORNO DE ESTRESSE | T/T 6 (12,5%) 42 (87,5%)
POS- TRAUMATICO

CIT 1 (23,8%) 32 (76,2%)

CIC 3 (3%) 7 (%)
DEPENDENCIA DE Alcool TIT 4 (83,3%) 8 (16,7%)




CIT 3 (71,4%) 12 (28,6%)
CIC 8 (8%) 2 (2%)
ABUSO DE Alcool T/T 3 (62,5) 18 (37,5%)
CIT 24 (57,1%) 18 (42,9%)
C/C 5 (5) 5 (5)
SINDROME PSICOTICA TIT 19 (39,6) 29 (6,4%)
CIT 14 (33,3) 28 (66,7)
C/C 5 (5) 5 (5)
TRANSTORNO DE ANSIEDADE | T/T 25 (52,1%) 23 (47,9%)
GENERALIZADA
CIT 15 (35,7%) 27 (64,3%)
C/C 6 (6%) 4 (4%)
TRANSTORNO DA TIT 19 (39,6) 29 (6,4)
PERSONALIDADE ANTI-
SOCIAL
CIT 22 (52,4%) 2 (47,6%)
CIC 6 (6%) 4 (4%)




ANEXO A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (T.C.L.E.)

Vocé estd sendo convidado(a) a participar do projeto de pesquisa “INFLUENCIA DE POLIMORFISMOS EM
GENES DA VIA SEROTONINERGICA E CITOCINAS NA SUSCEPTIBILIDADE PARA O
DESENVOLVIMENTO DE COMORBIDADES PSIQUIATRICAS E DEPENDENCIA QUIMICA™, dos
pesquisadores Ana Caroline Melo dos Santos, Elaine Virginia Martins de Souza Figueiredo, Renise Bastos Farias Dias
e Karol Fireman de Farias a seguir, as informagdes do projeto de pesquisa com relagio a sua participacdo neste projeto:

1. O estudo se destina a investigar a influéncia de polimorfismos genéticos em genes da via serotoninérgica e citocinas
com a susceptibilidade para o desenvolvimento de comorbidades psiquidtricas e dependéncia quimica;

2. A importancia deste estudo é a de melhor entender estes aspectos e gerar conhecimento para identificar a maneira
com que o organismo responde a dependéncia quimica;

3. Os resultados que se desejam alcancar sdo os seguintes: diagnosticar o estado de saiide e o manejo clinico de
dependentes quimicos no municipio de Arapiraca através da avaliac@o da clinica e exames laboratoriais;

4. A coleta de dados comecard em dezembro de 2017 e terminard em em marco de 2020;

5. O estudo serd feito da seguinte maneira: os individuos que concordarem participar da pesquisa irdo preencher
questiondrios simples de autoavaliagdo sobre aspectos do comportamento como ansiedade e depressdo. Apods
responderem aos questiondrios, os sujeitos serdo convidados para coleta de material biolégico (sangue). A coleta
sanguinea, caso seja necessario e algum paciente nao se sinta confortivel com a pungdo venosa periférica serd coletado
da mucosa bucal serd feita com material descartavel adequado, e pode causar uma sensa¢ao minima de dor. Estas
amostras serdo submetidas a andlise em laboratério para estudos genéticos;

6. A sua participagao serd nas seguintes etapas: participarei do preenchimento dos questiondrios e da doacio de material
bioldgico (sangue) ou células da mucosa bucal. Com isto, encerra-se a minha participagao neste estudo;

7. Os incomodos e possiveis riscos a sua satde fisica e/ou mental sdo: constrangimento/timidez ao ser convidado,
cansago/irritagdo ao responder todos os questiondrios e o desconforto durante a coleta sanguinea ou coleta da mucora
bucal;

8. Os beneficios esperados com a sua participagdo no projeto de pesquisa, mesmo que ndo diretamente sio: estd
relacionado com acdes em satide que possa melhorar um diagndstico correto e um acompanhamento eficiente do
paciente dependente quimico diminuindo identificando a morbidade no municipio;

9. Vocé poderd contar com a seguinte assisténcia: acompanhamento pelo pesquisador responsdvel durante o
preenchimento dos questiondrios e da coleta de material biolégico, sendo responsavel(is) por ela: Ana Caroline Melo
dos Santos, Renise Bastos Farias Dias, Karol Fireman de Farias, Alexandre Wendell Araujo Moura, Aline Cristine

Pereira e Silva, Bruna Brandao dos Santos e Edilson Leite de Moura;

10. Vocé sera informado(a) do resultado final do projeto e sempre que desejar, serdo fornecidos esclarecimentos sobre
cada uma das etapas do estudo.

11. A qualquer momento, vocé poderd recusar a continuar participando do estudo e, também, que poderd retirar seu
consentimento, sem que isso lhe traga qualquer penalidade ou prejuizo.

12. As informagoes conseguidas através da sua participacio ndo permitirdo a identificagdo da sua pessoa, exceto para a
equipe de pesquisa, e que a divulgacido das mencionadas informagdes s6 serd feita entre os profissionais estudiosos do
assunto ap6s a sua autorizagio.

13. O estudo ndo acarretard nenhuma despesa para vocé.

14. Vocé serd indenizado(a) por qualquer dano que venha a sofrer com a sua participa¢@o na pesquisa (nexo causal).

15. Vocé recebera uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido assinado por todos.

Eu
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., tendo compreendido perfeitamente
tudo o que me foi informado bobre a minha participagdo no mencionado estudo e estando consciente dos meus direitos,
das minhas responsabilidades, dos riscos e dos beneficios que a minha participacdo implicam, concordo em dele
participar e para isso eu DOU O MEU CONSENTIMENTO SEM QUE PARA ISSO EU TENHA SIDO FORCADO
OU OBRIGADO.

Endereco d(os,as) responsive(l,is) pela pesquisa (OBRIGATORIO):
Instituigdo: Universidade Federal de Alagoas-UFAL Campus Arapiraca
Enderego: Rodovia AL 115, Km 6.5

Complemento:

Cidade/CEP: 57300-970. Arapiraca-AL

Telefone: 82-99822080

Ponto de referéncia:

Contato de urgéncia: Sr(a). Ana Caroline Melo dos Santos

Endereco: Universidade Federal de Alagoas-UFAL Campus Arapiraca
Complemento:

Cidade/CEP: 57300-970. Arapiraca-AL

Telefone: 82 9960313197

Ponto de referéncia:

ATENCAQ: O Comité de Etica da UFAL analisou e aprovou este projeto de pesquisa. Para obter mais informacées a
respeito deste projeto de pesquisa, informar ocorréncias irregulares ou danosas durante a sua participacdo no estudo,
dirija-se ao:
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Alagoas
Prédio do Centro de Interesse Comunitdrio (CIC), Térreo , Campus A. C. Simdes, Cidade Universitdria
Telefone: 3214-1041 — Hordrio de Atendimento: das 8:00 as 12:00hs.
E-mail: comitedeeticaufal @ gmail.com

Maceié, de de

. S P e 2o

Nome e Assinatura do Pesquisador pelo estudo

Assinatura ou impressao datiloscépica
d(o0,a) voluntdri(o,a) ou responsével legal e
rubricar as demais folhas

. -~ - .F: ;-\_gag'\'->
ouma g o) LS e

e

Prof Mcs Karol Firaman de Farias

CPF. 95960112434

ﬁ PROF REAISE BASTOS FARiAS Dias
Federal de Alagoas
Campus Argwraca  SIAPE o 2550274
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (T.C.L.E.)
Coleta, Deposito e Armazenamento de Material Bioldgico

“O respeito devido a dignidade humana exige que toda pesquisa se processe apos
consentimento livre e esclarecido dos sujeitos, individuos ou grupos que por si e/ou
por seus representantes legais manifestem a sua anuéncia a participacd@o na
pesquisa.” (Resolugdo. n° 466/12- 1V, do Conselho Nacional de Saiide)
Bl oo s s e e S P B e S T , tendo sido convidada a
participar como voluntéria do estudo “ESTUDO DA ASSOCIACAO DE POLIMORFISMOS EM GENES
DA VIA SEROTONINERGICA E CITOCINAS NA SUSCEPTIBILIDADE PARA O
DESENVOLVIMENTO DE COMORBIDADES PSIQUIATRICAS E DEPENDENCIA QUIMICA”,
recebi da Sr* Enfermeira Mestra Ana Caroline Melo dos Santos, orientanda a nivel de doutorado da Sr. Prof.
Dr*. Elaine Virginia Martins de Souza Figueiredo, da Universidade Federal de Alagoas - UFAL, responsaveis
por sua execucdo, as seguintes informacdes que me fizeram entender sem dificuldades e sem dividas os
seguintes aspectos relacionados a coleta, depésito e armazenamento do material bioldgico:

e Que o estudo se destina a investigar a influéncia de polimorfismos genéticos em genes da via
serotoninérgica e citocinas com a susceptibilidade para o desenvolvimento de comorbidades
psiquidtricas e dependéncia quimica;

e Que aimportancia deste estudo é a de melhor entender estes aspectos e gerar conhecimento para poder
tratar de pessoas que sofram com dependéncia quimica;

e Que o estudo serd feito da seguinte maneira: aplicag@o de questionario e doacdo de amostras de sangue
para diagndsticos laboratoriais. O estudo consistird ainda em entrevista semiestruturada, avaliacdo de
satide, exames laboratoriais, acesso ao seu prontudrio e coleta de material bioldgico (sangue) ou de
células bucais uma tinica vez. Os materiais serdo arquivados nas comunidades terapéuticas em que ele
esteja arquivado no municipio de Arapiraca - AL.

e Assim como numa coleta de sangue rotineira, existe apenas um desconforto no momento da pung@o
do vaso. Os riscos relacionados a coleta de sangue, sdo: leve desconforto no momento da coleta, e
possibilidade de surgimento de um pequeno trauma no local da coleta que passa apds 24 a 48 horas.
Os riscos a minha satide fisica e mental sio minimos.

e Que eu serei informada sobre o resultado final desta pesquisa, e sempre que eu desejar serd fornecido
esclarecimentos sobre qualquer etapa da mesma.

e Que ndo haverd despesas com a minha participacdo neste estudo e que serei indenizado para danos
decorrentes da participa¢@o na entrevista, conforme decisao judicial ou extra-judicial;

e Que eu posso ou ndo autorizar a coleta de material bioldgico pelos pesquisadores responsaveis por
essa pesquisa.

() AUTORIZO A COLETA DE MATERIAL BIOL()GICQ
() NAO AUTORIZO A COLETA DE MATERIAL BIOLOGICO

*  Que eu posso autorizar ou nao o armazenamento do meu material biolégico no biorrepositorio de
INFLUENCIA DE POLIMORFISMOS EM GENES DA VIA SEROTONINERGICA E
CITOCINAS NA SUSCEPTIBILIDADE PARA O DESENVOLVIMENTO DE
COMORBIDADES PSIQUIATRICAS E DEPENDENCIA QUIMICA do Laboratério de
Biologia Molecular e Expressdo Génica da Universidade Federal de Alagoas - Campus Arapiraca e a
utilizagdlo do mesmo no Aambito desta pesquisa, pelos pesquisadores responsdveis. Esse
armazenamento ocorrerd por um periodo de 05 anos.

() AUTORIZO O DEPOSITO E O ARMAZENAMENTO DO MATERIAL BIOLOGICO
COLETADO.
() NAO AUTORIZO O DEPOSITO E O ARMAZENAMENTO DO MATERIAL BIOLOGICO
COLETADO.

AD
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e Que eu posso ter conhecimento dos resultados obtidos com a utiliza¢gdo do meu material biolégico e
dos meus dados.

* Que eu posso ter acesso a meu material biolégico, assim como ter o direito de retird-los do banco onde
se encontrem armazenados, a qualquer momento.

e Que eu serei comunicado para conceder ou nio autorizagio para uso do meu material biolégico em
projetos futuros.

( ) NECESSITO DE UM NOVO CONSENTIMENTO A CADA PESQUISA FUTURA.
( ) DISPENSO UM NOVO CONSENTIMENTO A CADA PESQUISA FUTURA.

e Que, a qualquer momento, eu poderei recusar a continuar participando do estudo; Em caso de
autorizacdo para uso do meu material biolégico (sangue), eu poderei conceder ou nao autorizagio para
uso do meu material biolégico em projetos futuros; e que eu poderei retirar este meu consentimento,
sem que isso me traga qualquer 6nus ou prejuizo.

e Que eu receberei uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

e Que todos os dados serdo mantidos em sigilo.

Finalmente, tendo eu compreendido perfeitamente tudo o que me foi informado sobre a minha participag@o no
mencionado estudo e estando consciente dos meus direitos, das minhas responsabilidades, dos riscos e dos
beneficios que a minha participacdo implicam, concordo em dele participar e para isso eu DOU O MEU
CONSENTIMENTO SEM QUE PARA ISSO EU TENHA SIDO FORCADO OU OBRIGADO.

Endereco d(os,as) responsave(l,is) pela pesquisa:

Pesquisador: Elaine Virginia Martins de Souza Figueiredo

Instituicao: Universidade Federal de Alagoas-UFAL Campus Arapiraca
Endereco: Rodovia AL 115, Km 6.5

CEP: 57300-970. Arapiraca-AL

Telefones p/contato: 82-99931 0827

ATENCAO: Para informar ocorréncias irregulares ou danosas durante a sua participacdo no estudo,
dirija-se ao:

Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Alagoas:

Prédio da Reitoria, 1° Andar, Campus A. C. Simées, Cidade Universitaria

Telefone: 3214-1041

Arapiraca, de de

(Assinatura ou impressdo datiloscépica d(o,a) voluntari(o,a) ou resposdvel legal

Blowme Ui off L Soug £ quocna o

(Assinatura ou impressao datiloscépica d(o,a) pesquisador responsavel




ANEXO B - Parecer Consubstanciado do Comité de Etica e Pesquisa

UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataforma
ALAGOAS woﬂl

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ESTUDO DA,ASSOCIACAO DE POLIMORFISMOS EM GENES DA VIA
SEROTONINERGICA E CITOCINAS NA SUSCEPTIBILIDADE PARA O
DESENVOLVIMENTO DE COMORBIDADES PSIQUIATRICAS E DEPENDENCIA
QUIMICA

Pesquisador: Elaine Virginia Martins de Souza Figueiredo

Area Tematica: Genética Humana:
(Trata-se de pesquisa envolvendo Genética Humana que ndo necessita de analise
ética por parte da CONEP;);

Versao: 2

CAAE: 67643417.3.0000.5013

Instituicdo Proponente: Universidade Federal de Alagoas
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 2.408.885

Apresentacao do Projeto:

Em 2012 foi estimado que entre 162 a 324 milhdes de pessoas (com idades de 15 a 64 anos — cerca de 3,5
e 7% da populagdo mundial, respectivamente) tinham consumido alguma droga ilicita, acarretando
aproximadamente 183.000 mortes relacionadas com seu uso. Esse numero

mostra um aumento do nimero de usuarios quando comparado com 2008, o que causa um alarme
mediante aos problemas clinicos e psicoldgicos, envolvendo dependéncia, disseminagdo de doengas como
AIDS e hepatite, bem como a exposi¢cdo de neonatos as substancias por conta do uso dessas drogas
ilicitas.Sob esta perspectiva, diversos estudos tém evidenciado o papel de SNPs em diversas moléculas do
sistema imune e no sistema de produgéo de serotonina que contribuem com a susceptibilidade a doencas
mentais, entretanto ha investigagbes com a populagado que faz uso de drogas na perspectiva da
compreensao da dependéncia e no desenvolvimento de transtornos. A avaliagdo de diferentes
biomarcadores

genéticos em usuarios de cocaina, como citocinas e moléculas envolvidas no sistema serotoninergico, vem
a se tornar relevante na medida que propde uma melhor compreensédo dos mecanismos fisiopatolégicos
associados ao uso de drogas ilicitas e assim propiciar efetivas formas de diagndstico e tratamento através
do rastreamento genético.

Endereco: Av. Lourival Melo Mota, s/n - Campus A . C. Simées,

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 57.072-900
UF: AL Municipio: MACEIO
Telefone: (82)3214-1041 E-mail: comitedeeticaufal@gmail.com
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Continuagao do Parecer: 2.408.885

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Investigar a associagdo de polimorfismos genéticos em genes da via serotoninérgica e citocinas com a
susceptibilidade para o desenvolvimento de comorbidades psiquiatricas e dependéncia quimica.
Objetivo Secundario:

o Realizar uma revisdo sistematica da literatura sobre as caracteristicas sociodemograficas, clinicas,
psiquiatricas e genéticas descritas nos estudos sobre os usuarios de cocaina;

o Avaliar o perfil sociodemografico, clinico e o consumo de cocaina com a presenga de comorbidades em
centros de atencgédo psicossocial e comunidades terapéuticas em usuarios de cocaina e controles da
populagdo alagoana;

o Identificar as frequéncias alélicas e genotipicas dos SNPs dos genes IFNG, IL-10, TNFA, serotonina e
triptofano em usuarios de cocaina e controles da populagdo alagoana;

o Analisar a associagdo da combinagdo dos SNPs dos genes IFNG, IL-10, TNFA, serotonina e triptofano em
usudrios de cocaina e controles da populagéo alagoana;

o Avaliar a associagdo entre os SNPs dos IFNG, IL-10, TNFA, serotonina e triptofano com comorbidades
psiquiatricas e dependéncia quimica;

o Investigar a associagédo entre os SNPs dos genes IFNG, IL-10, TNFA, serotonina e triptofano com os
niveis séricos em usuarios de cocaina e controles da populagdo alagoana.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os riscos relacionados a coleta de um pouco de sangue, que ndo faz parte do exame fisico periédico, sdo:
leve desconforto no momento da coleta, e possibilidade de surgimento de um pequeno trauma no local da
coleta, que desaparecera apés 24 ou 48 horas. Sobre a coleta de material da mucosa oral um pequeno
trauma provocado pela escova pode ocorrer, entretanto muitas vezes € imperceptivel e indolor.

Os riscos a saude fisica e mental sdo minimos, considerando que as perguntas estardo relacionadas a
questdo socioecondmica e demografica, alimentar, roteiro da consulta realizada no dia-a-dia ambulatorial e
avaliagdo de saude no acompanhamento das intervengdes, respeitando a Resolugéo 466/12. Todas as
atividades relacionadas a amostras biolégicas e intervengdes serdo realizadas utilizando as boas praticas
laboratoriais.

Beneficios:

Endereco: Av. Lourival Melo Mota, s/n - Campus A . C. Simdes,

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 57.072-900
UF: AL Municipio: MACEIO
Telefone: (82)3214-1041 E-mail: comitedeeticaufal@gmail.com
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Continuagao do Parecer: 2.408.885

Nao ha beneficios diretos para os participantes ao passo que se levantara informagdes sobre o estado de
saude deles. De forma geral, no final do estudo, sera possivel propor junto a Secretaria de Saude do

municipio de Arapiraca propostas para incluséo no planejamento de a¢des, medidas de intervencéo nesse
processo de modo a proporcionar melhor qualidade de vida para os pacientes do agreste alagoano. Além
disso, esse projeto ira beneficiar a comunidade cientifica em si, de modo a embasa-la para proporcionar um
maior apoio aos usuarios de cocaina, e tentar melhorar a comunicagdo dos profissionais de saude a

comunidade, que tal estudo contribua para melhorar o vinculo entre a comunidade e universidade.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
E uma 2 versdo apresentada em respostas as pendéncias apresentadas.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Pb-basicas;

TCLE;

projeto.

TCLE 2

Folha de rosto;

Carta de Anuéncia da prefeitura;

Biorrepositorio;

Destinagcéo dos materiais e dados coletados;

Declaragéo de publicizacéo;

Declaragéo de Infraestrutura;

Declaragéo de Cumprimento das Normas da Resolugéo 466-12;
Autorizagdo LABMEG

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Projeto atende a resolugéo do CEP 466-12.

Consideracgoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informacdes Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 12/11/2017 Aceito
do Projeto ROJETO 881965.pdf 22:54:22
TCLE / Termos de | TCLE.pdf 12/11/2017 |Elaine Virginia Aceito

Endereco: Av. Lourival Melo Mota, s/n - Campus A . C. Simdes,

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 57.072-900
UF: AL Municipio: MACEIO
Telefone: (82)3214-1041 E-mail: comitedeeticaufal@gmail.com
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2

Assentimento / TCLE.pdf 22:53:26 | Martins de Souza Aceito
Justificativa de Figueiredo
Auséncia
Projeto Detalhado / | projeto.docx 12/11/2017 |Elaine Virginia Aceito
Brochura 22:52:16 | Martins de Souza
Investigador Figueiredo
TCLE/ Termos de | TCLEDOIS.docx 14/10/2017 |Elaine Virginia Aceito
Assentimento / 19:11:10 | Martins de Souza
Justificativa de Figueiredo
Auséncia
Folha de Rosto folhaderosto.pdf 22/04/2017 |Elaine Virginia Aceito
20:24:06 |[Martins de Souza
Figueiredo
Declaragéo de termo_autorizazao_prefeitura.pdf 20/04/2017 |Elaine Virginia Aceito
Instituicdo e 14:20:27 |Martins de Souza
Infraestrutura Figueiredo
Declaragéo de BIORREPOSITORIO.pdf 14/03/2017 |Elaine Virginia Aceito
Manuseio Material 22:20:48 |Martins de Souza
Biolégico / Figueiredo
Biorepositorio /
Biobanco
Outros DESTINACAODOSMATERIAISEOUDA | 14/03/2017 |Elaine Virginia Aceito
DOSCOLETADOS.pdf 22:18:28 |Martins de Souza
Figueiredo
Outros PUBLICACAODOSRESULTADOSDOE | 14/03/2017 |Elaine Virginia Aceito
STUDO.pdf 22:13:45 |Martins de Souza
Figueiredo
Declaragao de INFRAESTRUTURA . pdf 14/03/2017 |Elaine Virginia Aceito
Instituicdo e 22:11:00 |Martins de Souza
Infraestrutura Figueiredo
Outros DECLARACA_DE_CUMPRIMENTO_DA| 14/03/2017 |Elaine Virginia Aceito
S_NORMAS_DA_RESOLUCAO.pdf 22:07:40 |Martins de Souza
Figueiredo
Declaragao de Autorizacao_labmeg.pdf 14/03/2017 |Elaine Virginia Aceito
Instituicdo e 21:52:40 |Martins de Souza
Infraestrutura Figueiredo

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdao da CONEP:
N&o

Endereco: Av. Lourival Melo Mota, s/n - Campus A . C. Simdes,
Bairro: Cidade Universitaria CEP: 57.072-900
UF: AL Municipio:
Telefone: (82)3214-1041

MACEIO
E-mail:

comitedeeticaufal@gmail.com
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Continuagao do Parecer: 2.408.885

MACEIO, 30 de Novembro de 2017

Assinado por:
Luciana Santana
(Coordenador)

Endereco: Av. Lourival Melo Mota, s/n - Campus A . C. Simdes,

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 57.072-900
UF: AL Municipio: MACEIO
Telefone: (82)3214-1041 E-mail: comitedeeticaufal@gmail.com
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ANEXO C - Instrumento de coleta de dados sociodemografico
Caracteristicas_participantes_ projeto doutorado grupo_caso

Estudo da associacdo de polimorfismos em genes da via serotoninérgica e citocinas na
susceptibilidade para o desenvolvimento de transtornos mentais e dependéncia quimica
*Qbrigatério
1. Dados do entrevistador *
CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS
3. Local: *

a) Casa Dona Paula

b) Lar semear

c) Centro Pop

d) Pai Divino
4.Data da entrevista (Exemplo: 15 de dezembro de 2012)*:
5.Cédigo microtubo (Ex. GCAO01)
6. Contato telefénico
7. Endereco:
8. Zona de residéncia *

1. Urbana

2. Rural
9. Nome completo do participante *
10. Nome da mae *
11. Data de nascimento *
Exemplo: 15 de dezembro de 2012
12.1dade (em anos) *
13. Faixa etaria *

1. 18-25
26-35
36-45
46-55
56-65
. >65
14. Género *

1. Masculino

2. Feminino

3. Transexual
15. Cor/raca/etnia *

1. Branca
Negra
Parda
Amarela
Asiatica
Mestico
Indigena

8. Outro:
16. Estado civil *

1. Casado

2. Solteiro

3. Vilvo

SRR

Nogakown



4. Com companheiro

5. Divorciado
17. Nivel educacional *
Analfabeto
Fundamental incompleto
Fundamental completo
Ensino médio incompleto
Ensino médio completo
Superior incompleto
Superior completo
Pds-graduando
Pds - graduado
18. Numero de membros na familia *
19. Ja trabalhou? *

1. Sim

2. Nao
20. Se sim, qual ocupacéo (trabalho)? *
21. Renda familiar mensal ( somente dos membros que residem na mesma casa que 0
participante) *

1. até um salario minimo

2. de1a 3salarios minimos

3. de 4 a5 salarios minimos

4. mais de 5 salarios minimos

5. ndo tem renda fixa
22. Renda per capita
23. Status habitacional *

1. Casa ou apartamento proprio

2. Casa/apartamento/quarto alugado

3. Habitacdo instavel (incluindo a falta de moradia)

4. Abrigo
24. Tem filhos? *

1. Sim

2. Nao
25. Se sim, quantos?

12345678910

26. Religido *
Catolico
Evangélico
Espirita
Candomblé
Judaica
Protestante
Outro:

CoNoOA~WNE

NoabkowhE

USO DE DROGAS E CARACTERISTICAS DO TRATAMENTO

27. ldade (em anos) que iniciou o uso de drogas *
28. Primeira droga utilizada
29.ldade (em anos) que iniciou o uso de cocaina/crack *
30. Via de administragdo da cocaina/crack/crack * (Marque todas que se aplicam)




31.

32.

33.

34.

35.

Oral (mastigada; forma de chd)

Aspirada (cheirada ou cafungada)

Endovenoso (na veia)

Subcutaneo (abaixo da pele)

Mucosa genital

Pulmonar (fumada por cachimbos de fabricacdo caseira ou através da inalacao do
vapor)

7. Qutro:

Droga que ja fez uso (Marque todas que se aplicam)
Opioide

crack/cocaina

maconha

tabaco

LSD

Benzodiazepinicos

Alcool

Inalante

. Anfetamina

10. Qutro:

Historia de tratamento * (Marcar apenas uma oval)
1. Nenhum (é a primeira vez que busca tratamento)
2. Tratamento residencial/hospitalar

3. Religioso ou alto-ajuda/grupos de suporte

4. Servicos de atencdo primaria

Motivacdo do tratamento * (Marcar apenas uma oval)
1. Propria

2. Externa (judicial ou intersessdo de terceiros)
Principais formas de uso do cocaina/crack e crack * (Marque todas que se aplicam.)
Fumado misturando com crack e tabaco

Fumado misturando crack com maconha
Fumado sobre refrigerantes / lata de cerveja
Fumado em copo de plastico

Fumado com cachimbo

. Qutro:

omo iniciou o uso? * (Marque todas que se aplicam)
Amigos

Familiares

Sozinho

namorada (0)/ esposa (0)/ companheira

nos bares, festas

. Qutro:

ook wnE

CoNoO~WNE

QoakrownhE

SR wWNE

Uso de medicacOes

36.

Medicacdes que faz uso (Marque todas que se aplicam)
1. Dissulfiram (Antietanol, Sarcotom)

Naltrexona ( Revia, Uninaltrex)

Acamprosato (Campral)

Metadoxina (Metadoxil)

Carbamazepina

Topiramato

Gabapentina

Noakown



8.
9

10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.

lamotrigina
Valproato de sodio
Desipramina
Fluoxetina
Sertralina
Paroxetina
Reboxetina
Risperidona
Olanzapina

Outro:

Historico familiar
37. Existéncia de familiares que fizeram uso de cocaina/crack/crack? * (Marcar apenas uma

oval.)
1.
2.

Sim
Nao

38. Se sim, qual familiar? (Marque todas que se aplicam)

go~NoghrwdE

39.

s E

6

Irmao/irma
Tiol/tia

Primo

Pai

Mae
Sobrinho/sobrinha
Filho/filha

Outro:

roga de preferéncia do familiar * (Marcar apenas uma oval)

Alcool

Multiplas drogas, ndo sabe precisar qual
Crack

Cocaina/crack

Maconha

Outro:

CARACTERISTICAS CLINICAS - COMORBIDADE FAMILIAR
40. Problema Cardiovascular? * (Marcar apenas uma oval)

1.
2.

Sim
Nao

41. Se sim, qual? (Margue todas que se aplicam)

agrwbdE

6

Hipertensao arterial (pressdo alta)

Infarto agudo do miocérdio (IAM)

Acidente vascular cerebral (AVC)

Arritmia (perda do ritmo de pulsagdes do coracao)

Aterosclerose (placas de gordura nas artérias/ veias ou artérias entupidas)
Outro:

42. Problema respiratdrio? (Marcar apenas uma oval)

1.
2.

Sim
Nao

43. Se sim, qual? (Margue todas que se aplicam)

b=

insuficiéncia respiratoria aguda
barotrauma

asma

edema pulmonar



44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

hemoptise

hemorragia pulmonar

doencga pulmonar obstrutiva cronica
enfisema

. infecgédo pulmonar

10. Qutro:

Problema endécrino? * (Marcar apenas uma oval)
1. Sim

2. Néo

Se sim, qual? (Marque todas que se aplicam)
1. Diabetes (aglcar no sangue)

2. Hipertireoidismo

3. Hipotireoidismo

4. Outro:

Problema psiquiatrico? * (Marcar apenas uma oval)
1. Sim

2. Néo

Se sim, qual? (Marque todas que se aplicam)
1. Ansiedade

Depresséo

Mania

Psicose

Transtornos de personalidade

Ataque de panico

Fobia

Transtorno de Estresse Pos-Traumatico

. Transtorno Obsessivo-Compulsivo

10. Transtorno Bipolar

11. Esquizofrenia

12. Transtorno de Personalidade Anti-Social
13. QOutro:

Problema neuroldgico? (Marcar apenas uma oval)
1. Sim

2. Néo

Se sim, qual? (Marque todas que se aplicam)
1. Cefaleias

Transtornos do sono

Epilepsia

Convulstes

. Outro:

Problema digestorio? (Marcar apenas uma oval)
1. Sim

2. Néo

Se sim, qual? (Marque todas que se aplicam)
1. Colite

2. Ulceras

3. Perfuracgéo intestinal

4. Outro:

Problema de pele? (Marcar apenas uma oval)
1. Sim

©ooNo O
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2.

Nao

53. Se sim, qual? (Margue todas que se aplicam)

1.
2.
3.
4.

Infeccdo de pele

Urticéria

Trilhos das agulhas (lesdes por conta da injecoes)
Outro:

54. Cancer? (Marcar apenas uma oval)

1.
2.

Sim
Nao

55. Qual tipo? (Marque todas que se aplicam)

1.

©CoNoORWN

Pele

Pulmao

Boca

Colo do utero
Colorretal
Estbmago
Es6fago
Leucemia
Outro:



ANEXO D - Mini International Neuropsychiatric Interview

MINI 5.0.0 / Versao Brasileira / DSM-IV / Atual

Nome do(a) entrevistado(a):

Data de nascimento:

Nome do(a) entrevistador(a):

Data da entrevista:

Niimero do protocolo:

Hora de inicio da entrevista:

Hora do fim da entrevista:

Duracao total da entrevista:

D
F3L.9

MODULOS

EPISODIO DEPRESSIVO MAIOR (EDM)

EDM COM CARACTERISTICAS MELANCOLICAS

(opcional)

TRANSTORNO DISTIMICO

RISCO DE SUICIDIO

EPISODIO MANIACO

EPISODIO HIPOMANIACO

F31.9/F34.0

E
F41.0

TRANSTORNO DE PANICO

AGORAFOBIA

FOBIA SOCIAL

TRANSTORNO OBSSESSIVO-COMPULSIVO (TOC)
TRANTORNO DE ESTRESSE POS-TRAUMATICO

DEPENDENCIA DE ALCOOL

ABUSO DE ALCOOL

DEPENDENCIA DE SUBSTANCIA (Nio dlcool)
ABUSO DE SUBSTANCIA (Nio dlcool)

SINDROME PSICOTICA

TRANSTORNO DO HUMOR COM
CARACTERISTICAS PSICOTICAS

F32.3/F33.3//F31.2

F32.3/F33.3//F31.2
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ANOREXIA NERVOSA

BULIMIA NERVOSA

ANOREXIA NERVOSA, TIPO COMPULSAO

PERIODICA PURGATIVO

TRANSTORNO DE ANSIEDADE GENERALIZADA

TRANSTORNO DA PERSONALIDADE ANTI-SOCIAL Vida inteira

(opcional)

PERIODO CRITERIOS
EXPLORADO PREENCHIDOS

Atual (2 semanas) O
Recorrente [m}
Atual (2 semanas) [}

m}

Atual (Ijllilnos 2 anos)

]

Atual (Ultimo més)
Risco: O Baixo O Médio O Alio

Atual

Passado

Atual

Passado

Atual (Ultimo més)
Vida inteira

Atual

Atual (Ultimo més)
Atual (Ultimo més)
Atual (Ultimo més)

(Ultimos 12 meses)
(Ullimos 12 meses)

(Ultimos 12 meses)
(Ullimos 12 meses)

Atual
Vida inteira

Atual

0 0 0o oo oo oo o ooooo oo

Vida inteira

Atual (Ultimos 3 meses)
Atual (ljllimos 3 meses)
Atual

Atual (Ultimos 6 meses)

O oo oa

DSM-1V

296.20-296.26 Unico
296.30-296.36  Recorrente

296.20-296.26 Unico
296.30-296.36  Recorrente

3004

nenhum

296.00-296.06

296.80-296.89

300.01/300.21

300.22
300.23
3003

309.81

303.9
305.00

304.00-.90/305.20-.90
304.00-.90/305.20-.90

296.24/296.04

296.24/296.04

307.1
30751
307.1
300.02

301.7

CID-10

F32.x
F33.x

F32.x
F33.x

F34.1

nenhum

F30.x-

F31.8-

F40.01-

F40.00

F40.1

F42.8

F43.1

F10.2x
F10.1

F11.0-F19.1
F11.0-F19.1

F50.0

F50.2

F50.0

F41.1

F60.2



INSTRUCOES GERAIS

O ML.LN.I. (DSM 1V) ¢ uma entrevista diagnéstica padronizada, de aplicacdo rapida (em torno de 15 minutos),
que explora os principais Transtornos Psiquidtricos do Eixo I do DSM IV (American Psychiatric Association,
1994). O M.LN.I. pode ser utilizado por clinicos, apés uma formacido breve. Os entrevistadores ndo clinicos
necessitam de uma formag@o mais intensiva.

e Entrevista:

Com o objetivo de reduzir o mais possivel a duracdo da entrevista deve-se preparar o(a) entrevistado(a) para este
enquadramento clinico pouco habitual, informando que lhe serdo feitas perguntas precisas sobre os seus
problemas psicologicos e que se espera dele(a) respostas “sim” ou “nao”.

e Apresentacio:
O MINI esté dividido em médulos identificados por letras, cada um correspondendo a uma categoria diagndstica.
e No inicio de cada um dos mddulos diagndsticos (exceto o mddulo “L” que explora os sintomas
psicéticos), uma ou vdrias questdes/filtros que correspondem aos critérios principais do Transtorno sao
apresentadas num quadro com fundo acinzentado.
e No final de cada médulo, um ou varios quadros diagnésticos permite(m) ao clinico indicar se os
critérios de diagndstico foram ou nao preenchidos.

e Convencoes:

As frases escritas em “letras mindsculas” devem ser lidas “palavra por palavra” para o(a) entrevistado(a) de modo
a padronizar a explora¢ao de cada um dos critérios diagnosticos.

As frases escritas em “MAIUSCULAS” ndo devem ser lidas para o(a) entrevistado(a). Sdo instrugdes as quais o
clinico deve-se referenciar de modo a integrar os algoritmos diagndsticos ao longo de toda a entrevista.

As frases escritas em “negrito” indicam o periodo de tempo a explorar. O clinico deve 1é-las tantas vezes quanto
necessdrio, ao longo da exploragdo dos sintomas e so levar em conta aqueles presentes ao longo desse
periodo.

As frases escritas entre (paréntesis) sdo exemplos clinicos que descrevem o sintoma avaliado. Podem ser lidos de
modo a clarificar a questao.

Quando os termos sdo separados por uma barra ( /) o clinico deve considerar apenas o termo que corresponde ao
sintoma apresentado pelo(a) entrevistado(a) e que foi explorado anteriormente.

As respostas com uma seta sobreposta (=) indicam que um dos critérios necessarios ao estabelecimento do
diagnéstico explorado ndo é preenchido. O clinico deve ir diretamente para o fim do médulo, cotar “NAQ”
no(s) quadro(s) diagndstico(s) correspondente(s) e passar ao médulo seguinte.

e Instrucoes de cotacgio :

Todas as perguntas feitas devem ser cotadas. A cotag@o faz-se a direita de cada uma das questdes, envolvendo
com um circulo a resposta correspondente do(a) entrevistado(a), seja “SIM” ou “NAO”.

O clinico deve se assegurar que cada um dos termos formulados na questdo foi, de fato, considerado pelo(a)
entrevistado(a) na sua resposta (em particular, os critérios de duragdo, de frequéncia e as alternativas “e / ou”).
Naio levar em conta os sintomas imputdveis a uma doenca fisica, ou ao uso de medicamentos, droga ou dlcool.

Se tem questdes ou sugestdes, se deseja ser treinado(a) na utilizagdo do M.I.N.I. ou informado(a) das atualizagdes,
pode contactar:
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Yves LECRUBIER, M.D. / Thierry HERGUETA, M.S. Patricia AMORIM, M.D., PhD David V  Sheehan, M.D.,

Inserm U302 Instituto HUMUS M.B.A.
Hépital de la Salpétriére Rua 89 n°® 225 Setor Sul University of South Florida
47, boulevard de I"'Hépital 74093-140 — Goiania - Goids Institute for Research in Psychiatry
F. 75651 PARIS BRASIL 3515 East Fletcher Avenue
FRANCE TAMPA, FL USA 33613-4788

Tel: +55 241 41 74
tel: +33 (0) 142 16 16 59 fax: + 55241 4174
fax: +33 (0) 1 45 85 28 00 e-mail: pat.amorim@terra.com.br ph: +1 813 974 4544
e-mail : hergueta@ext.jussieu.fr fax: +1 813 974 4575

e-mail

dsheehan@comI.med.usf.edu
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A. EPISODIO DEPRESSIVO MAIOR

= SIGNIFICA : IR DIRETAMENTE AO(S) QUADRO(S) DIAGNOSTICO(S), ASSINALAR NAO EM CADA UM E PASSAR AO MODULO SEGUINTE

Al  Nas duas dltimas semanas, sentiu-se triste, desanimado(a), deprimido(a), durante a maior
parte do dia, quase todos os dias? NAO SIM 1
A2 Nas duas dltimas semanas, quase todo tempo, teve o sentimento de néo ter mais gosto por ~
nada, de ter perdido o interesse e o prazer pelas coisas que lhe agradam habitualmente? NAO SIM 2
>
A1 0U A2 SAO COTADAS SIM ? NAO SIM
A3 Durante as duas dltimas semanas, quando se sentia deprimido(a) / sem interesse pela
i maioria das coisas:
a O seu apetite mudou de forma significativa, ou o seu peso aumentou ou diminuiu sem que
o tenha desejado ? (variacdo de + 5% ao longo do més, isto é, + 3,5 Kg, para uma pessoa
de 65 Kg) NAO SIM 3
COTAR SIM, SE RESPOSTA SIM NUM CASO OU NO OUTRO
b Teve problemas de sono quase todas as noites (dificuldade de pegar no sono, acordar no
meio da noite ou muito cedo, dormir demais)? NAO SIM 4
¢ Falou ou movimentou-se mais lentamente do que de costume ou pelo contrério, sentiu-se
agitado(a) e incapaz de ficar sentado quieto(a), quase todos os dias? NAO SIM 5
d Sentiu-se a maior parte do tempo cansado(a), sem energia, quase todos os dias? NAO SIM 6
e Sentiu-se sem valor ou culpado(a), quase todos os dias? NAO SIM 7
Teve dificuldade de concentrar-se ou de tomar decisoes, quase todos os dias? NAO SIM 8
g Teve, por varias vezes, pensamentos ruins como, por exemplo, pensar que seria melhor B
estar morto(a) ou pensar em fazer mal a si mesmo(a) ? NAO SIM 9
A4 HA PELO MENOS 3 RESPOSTAS "SIM" EM A3 ? NAO SIM *
(ou4 se A1 OU A2 =“NAO”) 3
EPISODIO
) DEPRESSIVO MAIOR
SE 0(A) ENTREVISTADO(A) APRESENTA UM EPISODIO DEPRESSIVO MAIOR ATUAL: ATUAL
A5a Ao longo da sua vida, teve outros periodos de 2 semanas ou mais, em que se sentiu
deprimido (a) ou sem interesse pela maioria das coisas e durante os quais teve os '?
problemas dos quais falamos [ SINTOMAS EXPLORADOS DE A3a a A3g |? NAO SIM 10
b Entre esses periodos de depressdo que apresentou ao longo de sua vida, alguma vez teve ~
um intervalo de pelo menos 2 meses em que ndo apresentou nenhum problema de NAO SIM 11
depressdo ou de perda de interesse ?
A5b E COTADA SIM ? NAO SIM
EPISODIO DEPRESSIVO
MAIOR RECORRENTE

* SE O(A) ENTREVISTADO(A) APRESENTA UM EPISODIO DEPRESSIVO MAIOR, COTAR AS QUESTOES CORRESPONDENTES (A6d, A6e) NA PAGINA 5
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A’. EPISODIO DEPRESSIVO MAIOR COM CARACTERISTICAS MELANCOLICAS (opcional)

> SIGNIFICA : IR DIRETAMENTE AO(S) QUADRO(S) DIAGNOSTICO(S), ASSINALAR NAO EM CADA UM E PASSAR AO MODULO SEGUINTE

SE O(A) ENTREVISTADO(A) APRESENTA UM EPISODIO DEPRESSIVO MAIOR ATUAL (A4 = SIM), EXPLORAR O SEGUINTE:

A6ba A2 ECOTADA SIM ? NAO SIM 12
b Durante este dltimo periodo de depressdo, quando sentiu-se pior, perdeu a capacidade de B
reagir as coisas que antes lhe agradavam ou o (a) alegravam? NAO SIM 13
SE NAO: Quando acontecia alguma coisa agraddvel, era incapaz de sentir-se melhor,
mesmo temporariamente?
>
A6a OU A6b SAO COTADAS SIM ? NAO SIM
Durante as duas dltimas semanas, quando se sentia deprimido (a) e sem interesse pela
maioria das coisas:
A7 a Os sentimentos depressivos que tinha eram diferentes daqueles que se pode sentir quando se
perde uma pessoa querida? NAO SIM 14
b Quase todos os dias, sentia-se, em geral, pior pela manha ? NAO SIM 15
¢ Acordava pelo menos duas horas mais cedo do que o habitual, e tinha dificuldade ~
para voltar a dormir, quase todos os dias? NAO SIM 16
d A3c E COTADA SIM (ALTERACOES PSICOMOTORAS)? NAO SIM 17
¢ A3aE COTADA SIM (ALTERACGES DO APETITE / DO PESO)? NAO SIM 18
f Sentia-se excessivamente culpado(a) ou sentia uma culpa exagerada em relacdo a
situacdo que vivia? NAO SIM 19
HA PELO MENOS 3 RESPOSTAS "SIM" EM A7 ? NAO SIM
EPISODIO DEPRESSIVO
MAIOR
com Caracteristicas
Melancélicas
ATUAL
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B. TRANSTORNO DISTIMICO

2 SIGNIFICA : IR DIRETAMENTE AO(S) QUADRO(S) DIAGNOSTICO(S), ASSINALAR NAQ EM CADA UM E PASSAR AO MODULO SEGUINTE

NAO EXPLORAR ESTE MODULO SE O(A) ENTREVISTADO(A) APRESENTA UM EPISODIO DEPRESSIVO MAIOR ATUAL.

Bl Durante os tltimos 2 anos, sentiu-se triste, desanimado(a), deprimido(a), a maior parte -_)
do tempo ? NAO SIM 20
3 2>
B2 Ao longo desse periodo, sentiu-se bem durante 2 meses ou mais ? NAO SIM 21
B3 Desde que se sente deprimido(a) a maior parte do tempo:
a O seu apetite mudou de forma significativa ? NAO SIM 22
b Tem problemas de sono ou dorme demais ? NAO SIM 23
¢ Sente-se cansado ou sem energia 7 NAO SIM 24
d Perdeu a auto-confianga ? NAO SIM 25
e Tem dificuldade de concentrar-se ou de tomar decisdes ? NAO SIM 26
f Sente-se sem esperanca ? NAO SIM 27
>
HA PELO MENOS 2 RESPOSTAS “SIM” EM B3? NAO SIM
B4  Esses problemas causam - lhe um sofrimento importante ou perturbam
de maneira significativa seu trabalho, suas relacdes sociais, ou outras >
dreas importantes ? NAO SIM 28
B4 E COTADA SIM? NAO SIM
TRANSTORNO DISTIMICO
ATUAL
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C. RISCO DE SUICIDIO

Cl

C2

C3

C4

C5

Cco6

Durante o dltimo més:

Pensou que seria melhor estar morto (a) ou desejou estar morto (a) ?
Quis fazer mal a si mesmo (a) ?

Pensou em suicidio ?

Pensou numa maneira de se suicidar ?

Tentou o suicidio ?

Ao longo da sua vida:

Ja fez alguma tentativa de suicidio ?

HA PELO MENOS UM "SIM" DE C1 A C6 ?

SE SIM, SOMAR O NUMERO TOTAL DE PONTOS DAS QUESTOES
COTADAS SIM DE C1 - C6 E ESPECIFICAR
O RISCO DE SUICIDIO ATUAL COMO SE SEGUE:

Pontos
NAO SIM 1
NAO SIM 2
NAO SIM 6
NAO SIM 10
NAO SIM 10
NAO SIM 4

NAO SIM
RISCO DE SUICIDIO
ATUAL

1-5 pontos Baixo O
6-9 pontos Moderado O
=10 pontos Alto O
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D. EPISODIO (HIPO)MANIACO

= SIGNIFICA : IR DIRETAMENTE AO(S) QUADRO(S) DIAGNOSTICO(S), ASSINALAR NAO EM CADA UM E PASSAR AO MODULO SEGUINTE

D1 a Alguma vez teve um periodo em que se sentia tao euférico(a) ou cheio(a) de energia

que isso lhe causou problemas, ou em que as pessoas a sua volta pensaram que nao

estava no seu estado habitual ? NAO SIM |
(NAO CONSIDERAR PERIODOS QUE OCORREM APENAS SOB O EFEITO DE DROGAS OU ALCOOL)
SE O(A) ENTREVISTADO(A) NAO COMPREENDE O SIGNIFICADO DE “EUFORICO” OU “CHEIO
DE ENERGIA”, EXPLICAR DA SEGUINTE MANEIRA: Por euférico ou cheio de energia, quero
dizer estar excessivamente ativo(a), excitado(a), ter menos necessidade de dormir, ter
pensamentos rapidos, estar cheio(a) de idéias ou extremamente motivado(a) ou
criativo(a) ou extremamente impulsivo(a). NAO SIM 2
SE D1a = SIM:
b Sente-se, atualmente, euférico (a) ou cheio (a) de energia?
D2 a Alguma vez teve um periodo em que, por varios dias, estava tao irritdvel que insultava
as pessoas, gritava ou chegava até a brigar com quem ndo era de sua familia? Vocé
mesmo ou alguém achou que vocé estava mais irritdvel ou hiperativo(a), comparado(a) a
outras pessoas, mesmo em situacoes em que isso lhe parecia justificavel ? NAO SIM 3
(NAO CONSIDERAR OS PERIODOS QUE OCORREM APENAS SOB O EFEITO DE DROGAS OU ALCOOL)
SE D2a = SIM:
b Sente-se, continuamente irritavel atualmente? NAO SIM 4
>
Dla OU D2a SAO COTADAS “SIM” ? NAO SIM
D3  SE D1bou D2b = “SIM”: EXPLORAR O EPISODIO ATUAL
SE D1b E D2b = “NAO” : EXPLORAR O EPISODIO MAIS GRAVE
Quando se sentiu mais euférico(a), cheio(a) de energia ou mais irritavel :
a Tinha a sensac¢ao que podia fazer coisas que os outros seriam incapazes de fazer ou que
vocé era alguém especialmente importante? NAO SIM 5
b Tinha menos necessidade de dormir do que costume (por ex., sentia-se repousado(a)
com apenas poucas horas de sono) ? NAO SIM 6
c Falava sem parar ou tdo rapidamente que as pessoas ndo conseguiam
compreendé-lo(a) ? NAO SIM 7
d Os pensamentos corriam tdo rapidamente na sua cabeca que ndo conseguia acompanha-
los ? NAO SIM 8
e Distrafa-se com tanta facilidade que a menor interrup¢do o fazia perder o fio daquilo
que estava fazendo ou pensando ? NAO SIM 9
f Estava tdo ativo(a) e agitado(a) que as outras pessoas se preocupavam por sua causa ? NAO SIM 10
g Desejava tanto fazer coisas que lhe pareciam agradaveis ou tentadoras que ndo pensava
nos riscos ou nos problemas que isso poderia causar (gastar demais, dirigir de forma
imprudente, ter uma atividade sexual pouco habitual para vocé...) ? NAO SIM 11
HA PELO MENOS 3 RESPOSTAS "SIM" EM D3 2>
0U 4 SE D1a = “NAQ” (EPISODIO PASSADO) OU D1b = “NAQ” (EPISODIO ATUAL) ? NAO SIM
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D4 Esses problemas dos quais acabamos de falar ja duraram pelo menos uma semana E lhe
causaram dificuldades em casa, no trabalho / na escola ou nas suas relagdes sociais _
OU voce foi hospitalizado(a) por causa desses problemas? NAO SIM 12

COTAR SIM, SE SIM NUM CASO OU NO OUTRO

D4 E COTADA “NAO” ? NAO SIM

SE SIM, ESPECIFICAR SE O EPISODIO E ATUAL OU PASSADO EPISODIO HIPOMANIACO
Atual m}
Passado [

D4 E COTADA “SIM” ? NAO SIM

SE SIM, ESPECIFICAR SE O EPISODIO E ATUAL OU PASSADO EPISODIO MANIACO
Atual [m]
Passado [
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E. TRANSTORNO DE PANICO

- SIGNIFICA : IR DIRETAMENTE PARA E5, AsSINALAR NAO E P ASSAR AOMODULO SEGUINTE

El a Alguma vez teve episddios repetidos durante os quais se sentiu subitamente muito
ansioso(a), muito desconfortivel ou assustado(a), mesmo em situacOes em que a '?
maioria das pessoas ndo se sentiria assim ? NAO SIM 1
b SE SIM: Estes episodios de ansiedade atingiam sua intensidade maxima em menos de >
10 minutos? NAO SIM 2
E2 Alguns desses episédios de ansiedade, mesmo ha muito tempo, foram imprevisiveis ou j)
ocorreram sem que nada os provocasse/ sem motivo ? NAO SIM 3
E3 Apods um ou vdrios desses episodios, ja houve um periodo de pelo menos um més
durante o qual teve medo de ter outros episédios ou estava preocupado(a) com as suas B
possiveis consequéncias ? NAO SIM 4
E4 Durante o episédio em que se sentiu pior :
a Teve palpitagcdes ou o seu coragio bateu muito rapido ? NAO SIM 5
b Transpirou ou ficou com as maos timidas ? NAO SIM 6
¢ Teve tremores ou contracdes musculares ? NAO SIM 7
d Teve dificuldade para respirar ou sentiu-se abafado(a) ? NAO SIM 8
e Teve a impressdo de sufocar ou de ter um né na garganta ? NAO SIM 9
f Sentiu dor ou aperto ou desconforto no peito ? NAO SIM 10
g Teve nauseas, problemas de estdmago ou diarréia repentina ? NAO SIM 11
h Sentiu-se tonto(a), com vertigens ou ao ponto de desmaiar ? NAO SIM 12
i Teve a impressdo que as coisas a sua volta eram estranhas ou irreais ou sentiu-se
como que desligado (a) do todo ou de uma parte do seu corpo ? NAO SIM 13
j Teve medo de enlouquecer ou de perder o controle ? NAO SIM 14
k Teve medo de morrer ? NAO SIM 15
1 Teve dorméncias ou formigamentos no corpo ? NAO SIM 16
m Teve ondas de frio ou de calor ? NAO SIM 17
E5S E3=SIM E HA PELO MENOS 4 RESPOSTAS "SIM" EM E4 ? NAO SIM
Transtorno de Péanico
Vida inteira
E6 SE E5=“NAO”, HA PELO MENOS UMA RESPOSTA "SIM" EM E4 ? NAO SIM
Ataques Pobres em
SE E6 = “SIM”, PASSAR A F1. Sintomas Vida inteira
E7 Durante o dltimo més, teve pelo menos 2 desses episddios de ansiedade, seguidos de

um medo constante de ter outro episédio ?
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F. AGORAFOBIA

F1 Sente-se particularmente ansioso(a) ou desconfortiavel em lugares ou em situacdes das
quais € dificil ou embaragoso escapar ou, ainda, em que € dificil ter ajuda como estar
numa multiddo, esperando numa fila, longe de casa ou sozinho (a) em casa,

atravessando uma ponte, dentro de um 6nibus, de um carro ou de um aviao?

NAO SIM 19

SEF1=“NAO”, COTAR “NAO” EM F2.

F2 Tem tanto medo dessas situagdes que na pritica, evita-as, sente um intenso mal-estar

quando as enfrenta ou procura estar acompanhado(a) ao ter que enfrenta-las ?

NAO SIM 20

Agorafobia
Atual
F2 (Agorafobia Atual) E COTADA “NAO” NAO SIM
e
E7 (Transtorno de Pénico Atual) E COTADA “SIM” ? TRANSTORNO DE
PANICO sem Agorafobia
ATUAL
F2 (Agorafobia Atual) E COTADA “SIM” NAO SIM
e
E7 (Transtorno de Pénico Atual) E COTADA “SIM” ? TRANSTORNO DE
PANICO com Agorafobia
ATUAL
F2 (Agorafobia Atual) E COTADA “SIM” NAO SIM
e
ES5 (Transtorno de Panico Vida Inteira) E COTADA “NAO” ? AGORAFOBIA

sem historia de
Transtorno de Panico
ATUAL
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G. FOBIA SOCIAL (Transtorno de Ansiedade Social)

= SIGNIFICA : IR DIRETAMENTE AO(S) QUADRO(S) DIAGNOSTICO(S), ASSINALAR NAQ EM CADA UM E PASSAR AO MODULO SEGUINTE

Gl Durante o ultimo més, teve medo ou sentiu-se incomodado(a) por estar no centro das
atencgdes, teve medo de ser humilhado(a) em algumas situagoes sociais; por exemplo,
quando devia falar diante de um grupo de pessoas, ou comer com outras pessoas ou >

em locais publicos, ou escrever quando alguém estava olhando ? NAO SIM
g
G2 Acha que esse medo € excessivo ou injustificado ? NAO SIM 2

G3 Tem tanto medo dessas situacdes sociais que, na pritica, as evita ou sente um intenso >
mal-estar quando as enfrenta ? NAO SIM 3

G4  Esse medo causa-lhe um sofrimento importante ou perturba de forma significativa seu

trabalho ou suas relagdes sociais? NAO SIM 4
G4 E COTADA “SIM” ? NAO SIM
FOBIA SOCIAL
(Transtorno de Ansiedade Social)
ATUAL
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H. TRANSTORNO OBSESSIVO-COMPULSIVO

=> SIGNIFICA : IR DIRETAMENTE AO(S) QUADRO(S) DIAGNOSTICO(S), ASSINALAR NAO EM CADA UM E PASSAR AO MODULO SEGUINTE

H1

Durante o iltimo més, teve, com freqiiéncia, pensamentos/idéias ou impulsos ou
imagens desagradaveis, inapropriados ou angustiantes que voltavam repetidamente a
sua mente, mesmo ndo querendo? (por exemplo, a idéia de que estava sujo(a) ou que
tinha micrébios ou medo de contaminar os outros ou de agredir alguém mesmo
contra a sua vontade ou de agir impulsivamente ou medo ou supersticao de ser
responsavel por coisas ruins ou ainda de ser invadido por idéias/ imagens sexuais ou
religiosas repetitivas, dividas incontrolaveis ou uma necessidade de colecionar ou
ordenar as coisas? )

NAO LEVAR EM CONSIDERACAO PREOCUPACOES EXCESSIVAS COM PROBLEMAS REAIS
DA VIDA COTIDIANA, NEM AS OBSESSOES LIGADAS A PERTURBACAO DO
COMPORTAMENTO ALIMENTAR, DESVIOS SEXUAIS, JOGO PATOLOGICO, ABUSO DE
DROGAS OU ALCOOL, PORQUE O(A) ENTREVISTADO(A) PODE TER PRAZER COM ESSAS
EXPERIENCIAS E DESEJAR RESISTIR A ELAS APENAS POR SUAS CONSEQUENCIAS
NEGATIVAS.

NAO SIM
=> passar a H4 1l

H2

H3

Tentou, mas ndo conseguiu resistir a algumas dessas idéias, ignora-las ou livrar-se
delas ?

Acha que essas idéias sdo produto de seus proprios pensamentos e que ndo lhe sdo
impostas do exterior ?

NAO SIM
=> passar a H4 2

NAO SIM 3

obsessoes

H4

Durante o tltimo més, teve, com freqiiéncia, a necessidade de fazer certas coisas
sem parar, sem poder impedir-se de fazé-las, como lavar as maos muitas vezes,
contar ou verificar as coisas sem parar, arrumd-las, coleciona-las ou fazer rituais
religiosos?

NAO SIM 4

compulsdes

H5

H6

H3 OU H4 SAO COTADAS “SIM” ?

Pensa que essas idéias invasivas e/ou comportamentos repetitivos sdo irracionais,
absurdos(as) ou exagerados(as) ?

Essas idéias invasivas e/ou comportamentos repetitivos perturbam de forma
significativa seu trabalho, suas atividades cotidianas, suas relacdes sociais ou tomam
mais de uma hora por dia do seu tempo ?

NAO SIM

NAO SIM 3

H6 E COTADA “SIM” ?

NAO SIM

OBSESSIVO-COMPULSIVO

TRANSTORNO

ATUAL
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I. TRANSTORNO DE ESTRESSE POS-TRAUMATICO (opcional)

=> SIGNIFICA : IR DIRETAMENTE AO(S) QUADRO(S) DIAGNOSTICO(S), ASSINALAR NAO EM CADA UM E PASSAR AO MODULO SEGUINTE

11 Alguma vez viveu ou presenciou ou teve que enfrentar um acontecimento extremamente
traumdtico, no decorrer do qual morreram pessoas, ou vocé mesmo e/ou outros foram >
ameacados de morte ou foram gravemente feridos ou atingidos na sua integridade fisica?

EXEMPLOS DE CONTEXTOS TRAUMATICOS: ACIDENTE GRAVE, AGRESSAO, ESTUPRO, ASSALTO NEOL I5M !
A MAO ARMADA, SEQUESTRO, RAPTO, INCENDIO, DESCOBERTA DE CADAVER, MORTE SUBITA
NO MEIO EM QUE VIVE, GUERRA, CATASTROFE NATURAL...
12 Durante o iltimo més, pensou freqiientemente nesse acontecimento de forma penosa ou >
sonhou com ele ou freqiientemente teve a impressao de revivé-lo? NAO SIM 2
13 Durante o tltimo més:
a Tentou ndo pensar nesse acontecimento ou evitou tudo o que pudesse fazé-lo(a) lembrar-se
dele? NAO SIM 3
b Teve dificuldades de lembrar-se exatamente do que se passou? NAO SIM 4
¢ Perdeu o interesse pelas coisas das quais gostava antes? NAO SIM 5
d Sentiu-se desligado(a) de tudo ou teve a impressado de se ter tornado um(a) estranho(a) em B
relac@o aos outros? NAO SIM 6
e Teve dificuldade de sentir as coisas, como se ndo fosse mais capaz de amar? NAO SIM 7
f Teve a impressao de que a sua vida n@o seria nunca mais a mesma, ou que morreria mais NAO SIM 8
cedo do que as outras pessoas ?
>
HA PELO MENOS 3 RESPOSTAS “SIM” EM I3 ? NAO SIM
14 Durante o tltimo més:
a Teve dificuldade de dormir ? NAO SM 9
b Estava particularmente irritavel, teve explosdes de raiva facilmente? NAO SIM 10
¢ Teve dificuldades de se concentrar ? NAO SIM 11
d Estava nervoso(a), constantemente alerta? NAO SIM 12
e Ficava sobressaltado(a) por quase nada? NAO SIM 13
>
HA PELO MENOS 2 RESPOSTAS “SIM” EM I4 ? NAO SIM
15 Durante o dltimo més, esses problemas perturbaram de forma significativa seu trabalho, B
suas atividades cotidianas ou suas relagoes sociais? NAO SIM 14
I5 E COTADA SIM? NAO SIM
TRANSTORNO DE
ESTRESSE
POS- TRAUMATICO
ATUAL
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= SIGNIFICA : IR DIRETAMENTE AO(S) QUADRO(S) DIAGNOSTICO(S), ASSINALAR NAO EM CADA UM E PASSAR AO MODULO SEGUINTE

K1 Agora, vou lhe mostrar / ler (MOSTRAR A LISTA DAS SUBSTANCIAS / LER A LISTA ABAIXO)
uma lista de drogas e de medicamentos e gostaria que me dissesse se, durante os tltimos
12 meses, usou varias vezes uma destas substincias para se sentir melhor, para mudar o >
seu estado de humor ou para ficar “ de cabega feita / chapado(a)”? NAO SIM

ENVOLVER COM UM CIRCULO CADA SUBTANCIA CONSUMIDA

ESTIMULANTES : anfetaminas, “bolinha”, “rebite”, ritalina, pilulas anorexigenas ou tira-fome.

COCAINA: “coca”, po, “neve”, “branquinha”, pasta de coca, merla, crack, pedra

OPIACEOS: heroina, morfina, p6 de 6pio (Tintura de 6pio®, Elixir Paregérico®, Elixir de Dover®), codeina
(Belacodid®, Belpar®, Pambenyl®), meperidina (Dolantina®, Demerol®), propoxifeno (Algafan®, Doloxene
A®), fentanil (Inoval®)

ALUCINOGENEOS: L.S.D., “4cido”, mescalina, PCP, éxtase (MDMA), cogumelos, “vegetal” (Ayhuaska, daime,
hoasca), Artane®.

SOLVENTES VOLATEIS: “cola”, éter, “langa perfume”, “cheirinho”, “lol6”

CANABINOIDES: cannabis, “erva”, maconha, “baseado”, hasish, THC, bangh, ganja, diamba, marijuana,
marihuana

SEDATIVOS: Valium®, Diazepam®, Dienpax®, Somalium®, Frisium®, Psicosedin®, Lexotan®, Lorax®,
Halcion®, Frontal®, Rohypnol®, Urbanil®, Sonebon®, barbitiiricos

DIVERSOS: Anabolisantes, esterdides, remédio para dormir ou para cortar o apetite sem prescri¢ao médica.

Toma outras substancias?

ESPECIFICAR A(S) SUBSTANCIA (S) MAIS CONSUMIDA (S):

ESPECIFICAR A(S) SUBSTANCIA (S) A SER(EM) EXPLORADA(S) SEGUNDO OS CRITERIOS ABAIXO INDICADOS:

e  SEHA CONSUMO DE VARIAS SUBSTANCIAS (AO MESMO TEMPO OU SEQUENCIALMENTE):
CADA SUBSTANCIA (OU CLASSE DE SUBSTANCIAS) SEPARADAMENTE [m|
SOMENTE A SUBSTANCIA (OU CLASSE DE SUBSTANCIAS) MAIS CONSUMIDA [

e SEHA CONSUMO DE UMA SO SUBSTANCIA (OU CLASSE DE SUBSTANCIAS):
SOMENTE UMA SUBSTANCIA (OU CLASSE DE SUBSTANCIAS) m]

K2 Considerando o seu consumo de [SUBSTANCIA OU A CLASSE DE SUBSTANCIAS
SELECCIONADA], durante os tltimos 12 meses:

a Constatou que precisava de quantidades cada vez maiores de [SUBSTANCIA OU A CLASSE
DE SUBSTANCIAS SELECCIONADA] para obter o mesmo efeito ? NAO SIM

b Quando wusava menos ou parava de consumir [SUBSTANCIA OU A CLASSE DE
SUBSTANCIAS SELECCIONADA], tinha problemas como dores, tremores, febre, fraqueza,
diarréia, nduseas, suores, aceleracdo do coracdo, dificuldade de dormir ou sentir-se
agitado(a), ansioso (a), irritdvel ou deprimido (a) )?
Ou vocé tomava qualquer outra coisa para evitar esses problemas ou para se sentir
melhor ? NAO SIM 2

COTAR “SIM”, SE RESPOSTA “SIM” NUM CASO OU NO OUTRO
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Quando comegava a usar [SUBSTANCIA OU A CLASSE DE SUBSTANCIAS SELECCIONADA],

freqiientemente consumia mais do que pretendia ? NAO SIM 3
Tentou, sem conseguir, diminuir ou parar de usar [SUBSTANCIA OU A CLASSE DE
SUBSTANCIAS SELECCIONADA]? NAO SIM 4
Nos dias em que usava [SUBSTANCIA OU A CLASSE DE SUBSTANCIAS SELECCIONADA],
passava mais de 2 horas tentando conseguir a(s) droga(s), se drogando, ou se
recuperando dos efeitos do(a) [SUBSTANCIA OU A CLASSE DE SUBSTANCIAS NAO SIM 5
SELECCIONADA], ou ainda pensando nessas drogas ?
Reduziu as suas atividades (lazer, trabalho, cotidianas) ou passou menos tempo com 0s
amigos ou a familia por causa da(s) droga(s) ? NAO SIM o6
Continuou a usar [SUBSTANCIA OU A CLASSE DE SUBSTANCIAS SELECCIONADA] mesmo
sabendo que esta(s) lhe causava(m) problemas de satide ou problemas psicologicos?
NAO SIM 7

HA PELO MENOS 3 RESPOSTAS "SIM" EM K2 ? g

' NAO SIM
ESPECIFICAR A(S) SUBSTANCIA(S): DEPENDENCIA DE

SUBSTANCIA(S)
ATUAL

Durante os tltimos 12 meses:
Por virias vezes ficou intoxicado ou * de cabega feita / chapado(a)” com [SUBSTANCIA
OU A CLASSE DE SUBSTANCIAS SELECCIONADA], quando tinha coisas para fazer no
trabalho (/ na escola) ou em casa ? Isso lhe causou problemas? NAO SIM 8
COTAR "SIM" SOMENTE SE A INTOXICACAO CAUSOU PROBLEMAS
Por virias vezes esteve sob o efeito de [SUBSTANCIA OU A CLASSE DE SUBSTANCIAS
SELECCIONADA] em situagdes em que isso era fisicamente arriscado como dirigir,
utilizar uma maquina ou um instrumento perigoso, etc.? NAO SIM 9
Por vérias vezes teve problemas legais como uma interpelaciio ou uma condenaciio ou
uma deten¢do porque tinha usado [SUBSTANCIA OU A CLASSE DE SUBSTANCIAS NAO SIM 10
SELECCIONADA]?
Continuou a usar [SUBSTANCIA OU A CLASSE DE SUBSTANCIAS SELECCIONADA] mesmo
sabendo que esta(s) droga(s) lhe causava(m) problemas com os seus familiares ou com
outras pessoas ? NAO SIM 11
HA PELO MENOS 1 "SIM" EM K3 ? NAO SIM

ESPECIFICAR A(S) SUBSTANCIA(S) :

ATUAL

ABUSO DE SUBSTANCIA(S)
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L. SINDROME PSICOTICA

PARA TODAS AS QUESTOES DESTE MODULO, PEDIR UM EXEMPLO EM CASO DE RESPOSTA POSITIVA.

SO COTAR SIM SE 0S EXEMPLOS MOSTRAM CLARAMENTE UMA DISTORCAO DO PENSAMENTO E / OU DA PERCEPCAO OU
SE SAO CULTURALMENTE INAPROPRIADOS OU DISTOANTES.
AVALIAR SE OS SINTOMAS DESCRITOS APRESENTAM OU NAO CARACTERISTICAS “BIZARRAS" E COTAR A ALTERNATIVA
APROPRIADA..

DELIRIOS BIZARROS

INCOMPREENSIVEL E QUE NAO PODE ESTAR BASEADO EM EXPERIENCIAS HABITUAIS DA VIDA.

SAO AQUELES CUJO CONTEUDO E MANIFESTAMENTE ABSURDO, IMPLAUSIVEL,

ALUCINAC()ES BIZARRAS: VOZES QUE COMENTAM OS PENSAMENTOS OU OS ATOS DO(A) ENTREVISTADO(A) OU
DUAS OU MAIS VOZES QUE CONVERSAM ENTRE SI.

Lla

L2a

L3a

L4a

L5a

L6a

Agora vou fazer-lhe algumas perguntas sobre experiéncias pouco comuns ou

estranhas que algumas pessoas podem ter.

Alguma vez acreditou que alguém o(a) espionava ou estava conspirando contra
vocé ou tentando lhe fazer mal ?

SE SIM : Atualmente acredita nisso ?

Alguma vez acreditou que alguém podia ler ou ouvir os seus pensamentos ou que
vocé podia ler ou ouvir os pensamentos de outra (s) pessoa (s) ?

SE SIM : Atualmente acredita nisso ?

Alguma vez acreditou que alguém ou alguma for¢a exterior colocava, dentro da
sua cabeca, pensamentos estranhos que nao eram os seus ou o(a) fazia agir de uma
maneira diferente do seu jeito habitual ? Alguma vez acreditou que estava
possuido(a) ?

SE SIM : Atualmente acredita nisso ?

Alguma vez acreditou que estava recebendo mensagens especiais através da
televisao, do radio ou do jornal ou teve a impressdo de que alguém que ndo
conhecia pessoalmente estava particularmente interessado em vocé?

SE SIM : Atualmente acredita nisso ?

Alguma vez teve idéias que os seus familiares ou amigos achavam estranhas ou
fora da realidade e que eles nao compartilhavam com vocé ?

COTAR “SIM” APENAS SE O(A) ENTREVISTADO(A) APRESENTA CLARAMENTE IDEIAS
DELIRANTES HIPOCONDRIACAS OU DE POSSESSAO, DE CULPA , DE RUINA, DE
GRANDEZA OU OUTRAS NAO EXPLORADAS PELAS QUESTOES DE L1 A L4

SE SIM : Atualmente eles acham suas idéias estranhas ?

Alguma vez ouviu coisas que outras pessoas ndo podiam ouvir, como, por
exemplo, vozes?

COTAR “SIM” “BIZARRO” UNICAMENTE SE O(A) ENTREVISTADO(A) RESPONDE SIM
A QUESTAO: Estas vozes comentavam os seus pensamentos ou atos ou ouvia duas
ou mais vozes falando entre elas?

SE SIM : Ouviu essas coisas/ vozes no tltimo més?
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L7a

L8b

L9

L10b

L1l

L12

L13a

Alguma vez viu alguma coisa ou alguém que outras pessoas presentes nao podiam

ver, isto é, teve visdes quando estava completamente acordado? NAO SIM 13
COTAR  “SIM” SE AS VISOES SAO CULTURALMENTE INAPROPRIADAS OU
DESTOANTES.
. 14
SE SIM : Teve essas visdes no dltimo més? NAO SIM
OBSERVACOES DO CLINICO:
ATUALMENTE O(A) ENTREVISTADO(A) APRESENTA UM DISCURSO CLARAMENTE
INCOERENTE OU DESORGANIZADO OU APRESENTA UMA PERDA EVIDENTE DAS NAO SIM 15
ASSOCIACOES ?
ATUALMENTE O(A) ENTREVISTADO(A) APRESENTA UM COMPORTAMENTO =
CLARAMENTE DESORGANIZADO QU CATATONICO? NAG  SIM 16
OS SINTOMAS NEGATIVOS TIPICAMENTE ESQUIZOFRENICOS (EMBOTAMENTO
AFETIVO, POBREZA DO DISCURSO, FALTA DE ENERGIA OU DE INTERESSE PARA
INICIAR OU TERMINAR AS ATIVIDADES) SAO PROEMINENTES DURANTE A "
ENTREVISTA? NAO  SIM 17
DE L1 A L10 HA PELO MENOS : »
- NAO SIM
UMA QUESTAO «b » COTADA “SIM” BIZARRO

ou 3 ‘ SINDROME PSICOTICA

DUAS QUESTOES « b » COTADAS “SIM” (NAO BIZARRO) ? ATUAL
DELIL A L7 HA PELO MENOS: Niko SIM

UMA QUESTAO «a » COTADA “SIM” BIZARRO
ou

DUAS QUESTOES « a » COTADAS “SIM” (NAO BIZARRO) ? p p

(VERIFICAR SE OS SINTOMAS OCORRERAM AQ MESMO TEMPOQ) SINDROME PSICOTICA
ou VIDA INTEIRA

L11 E COTADA “SIM” ?

SELI12E COTADA “SIM” E SE HA PELO MENOS UM “SIM” DEL1AL7:

O(A) ENTREVISTADO(A) APRESENTA
UM EPISODIO DEPRESSIVO MAIOR ATUAL (A4 = SIM) OU PASSADO (AS5b = SIM)

ou >
UM EPISODIO MANIACO ATUAL OU PASSADO (D4 = SIM) ? NAO SIM

SE L13a E COTADA “SIM”:

Vocé me disse, ha pouco, que teve um (varios) periodo(s) em que se sentiu

deprimido (a) / euférico(a) / continuamente irritavel.

Ao longo da sua vida, as idéias ou experiéncias das quais acabamos de falar, como

(CITAR OS SINTOMAS COTADOS "SIM" DE L1 A L7) ocorreram somente durante esse(s) >

periodo(s) em que se sentia deprimido (a) /euférico (a) / continuamente irritavel ? NAO SIM 18

SE L13a E COTADA “SIM”: NAO SIM

ATUALMENTE O(A) ENTREVISTADO(A) APRESENTA UM EPISODIO TRANSTORNO DO HUMOR

DEPRESSIVO MAIOR (A4) OU UM EPISODIO MANIACO (D4)
ASSOCIADO A UMA SINDROME PSICOTICA (L11) ?

com caracteristicas psicéticas
ATUAL

L13b OU L13c¢c SAO COTADAS “SIM™? NAO

SIM

TRANSTORNO DO HUMOR
com caracteristicas psicéoticas
VIDA INTEIRA
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M. ANOREXIA NERVOSA

=> SIGNIFICA : IR DIRETAMENTE AO(S) QUADRO(S) DIAGNOSTICO(S), ASSINALAR NAQ EM CADA UM E PASSAR AO MODULO SEGUINTE

Mla Qual é a sua altura ? | |em
b Nos tltimos 3 meses, qual foi seu peso mais baixo ? || _lkeg

¢ O PESO DO(A) ENTREVISTADO(A) E INFERIOR AO LIMITE CRITICO >

INDICADO PARA A SUA ALTURA ? (Ver TABELA DE CORRESPONDENCIA ABAIXO) NAO SIM 1
Durante os tiltimos 3 meses:
e 4
M2 Tentou nao engordar , embora pesasse pouco ? NAO SIM 2
M3 Teve medo de ganhar peso ou de engordar demais, mesmo estando abaixo do seu 4
peso normal ? NAO SIM 3
M4a  Achou que era muito gordo(a) ou pensou que uma parte do seu corpo era muito
gorda ? NAO SIM 4
b  Sua opinido sobre si mesmo(a) ou a sua auto-estima foram muito influenciadas pelo
seu peso ou por suas formas corporais ? NAO SIM 5
¢ Achou que o seu peso era normal ou até excessivo ? NAO SIM 6
>
M5 HA PELO MENOS 1 "SIM" EM M4 ? NAO SIM
M6 APENAS PARA AS MULHERES: Nos ultimos trés meses sua menstruagao nao veio '?
quando normalmente deveria ter vindo ( na auséncia de uma gravidez) ? NAO SIM 7
PARA AS MULHERES: M5 E M6 SAO COTADAS "SIM" ? ~
PARA OS HOMENS: M5 E COTADA "SIM" ? NAO SIM
ANOREXIA NERVOSA
ATUAL

TABELA DE CORRESPONDENCIA ALTURA - LIMITE CRITICO DE PESO
(SEM SAPATOS, SEM ROUPA)

Mulheres altura/ peso

cm 145 147 150 152 155 158 160 163 165 168 170 173 175 178
kgs 38 39 39 40 41 42 43 4 45 46 47 49 50 51

Homens altura/ peso

em 155 156 160 163 165 168 170 173 175 178 180 183 185 188 191
kgs 47 48 49 50 51 51 52 53 54 55 56 57 58 59 6l

Os limites de peso acima correspondem a uma reducio de 15% em relagdo ao peso normal, segundo o género, como
requerido pelo DSM-IV. Essa tabela reflete pesos 15% menores que o limite inferior do intervalo da distribui¢ao normal
da Tabela de Peso da Metropolitan Life Insurance.
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N. BULIMIA NERVOSA

=> SIGNIFICA : IR DIRETAMENTE AO(S) QUADRO(S) DIAGNOSTICO(S), ASSINALAR NAQ EM CADA UM E PASSAR AO MODULO SEGUINTE

N1 Nos tltimos 3 meses, teve crises de “comer descontroladamente™ durante as quais

ingeriu quantidades enormes de alimentos num espa¢o de tempo limitado, isto &, >

em menos de 2 horas? NAO SIM 8
N2 Durante os ultimos 3 meses, teve crises de “comer descontroladamente” pelo >

menos duas vezes por semana ? NAO SIM 9
N3 Durante essas crises de “comer descontroladamente” tem a impressao de nao poder >

parar de comer ou de ndo poder limitar a quantidade de alimento que come ? NAO SIM 10
N4 Para evitar engordar depois das crises de “comer descontroladamente”, faz coisas

como provocar o vOomito, dietas rigorosas, praticar exercicios fisicos importantes, >

tomar laxantes, diuréticos ou medicamentos para tirar a fome ? NAO SIM 11
N5 Sua opinido sobre si mesmo(a) ou a sua auto-estima sdo muito influenciadas pelo >

seu peso ou pelas suas formas corporais ? NAO SIM 12
N6 O (A) ENTREVISTADO(A) APRESENTA UMA ANOREXIA NERVOSA NAO SIM 13

(MODULO “M”)? 1

passar a N8

N7 Estas crises de “comer descontroladamente” ocorrem sempre que o seu peso é _

inferior a Kg*? NAO SIM 14

* RETOMAR O PESO CRITICO DO(A) ENTREVISTADO(A) EM FUNCAO DA SUA ALTURA E

SEXO.NA TABELA DO MODULO “M” (ANOREXIA NERVOSA)
N8  N5ECOTADA "SIM" E N7 COTADA “NAO” (OU NAO COTADA)? NAO SIM

BULIMIA NERVOSA
ATUAL
N7 E COTADA "SIM" ? NAO SIM
ANOREXIA NERVOSA
tipo Compulsao Periddica / Purgativa
ATUAL
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O. TRANSTORNO DE ANSIEDADE GENERALIZADA

=> SIGNIFICA : IR DIRETAMENTE AO(S) QUADRO(S) DIAGNOSTICO(S), ASSINALAR NAO EM CADA UM E PASSAR AO MODULO SEGUINTE

O1 a Durante os dltimos 6 meses, sentiu-se excessivamente preocupado (a), inquieto (a),

ansioso (a) com relagao a varios problemas da vida cotidiana ( trabalho / escola, >
casa, familiares / amigos), ou teve a impressdo ou lhe disseram que se preocupava NAO SIM 1
demais com tudo ?
>
b Teve essas preocupagdes quase todos os dias? NAO SIM 2
A ANSIEDADE DESCRITA E RESTRITA EXCLUSIVAMENTE A, OU MELHOR EXPLICADA POR
QUALQUER OUTRO TRANSTORNO JA EXPLORADO ATE AQUI ? [POR Ex, MEDO DE TER
UM ATAQUE DE PANICO (TRANSTORNO DE PANICO), DE SER HUMILHADO EM PUBLICO >
(FOBIA SOCIAL), DE SER CONTAMINADO (TOC), DE GANHAR PESO (ANOREXIA NAO SIM 3
NERVOSA), ETC]..
02 Tem dificuldade em controlar essas preocupacoes (/ essa ansiedade) ou ela (s) o(a) >
impede(m) de se concentrar no que tem que fazer? NAO SIM 4

DE 03 A O3f COTAR “NAO” SE 0S SINTOMAS OCORREM EXCLUSIVAMENTE NO
CONTEXTO DE QUALQUER OUTRO TRANSTORNO JA EXPLORADO ANTERIORMENTE

03 Nos ultimos seis meses, quando se sentia excessivamente preocupado(a),
inquieto(a), ansioso(a), quase todo o tempo:

a Sentia —se agitado(a), tenso(a), com os nervos a flor da pele? NAO SIM 4

b Tinha os misculos tensos? NAO SIM 5

¢ Sentia-se cansado (a), fraco(a) ou facilmente exausto(a)? NAO SIM 6

d Tinha dificuldade de se concentrar ou tinha esquecimentos / “brancos” ? NAO SIM 7

e Sentia-se particularmente irritavel ? NAO SIM 8

f Tinha problemas de sono (dificuldade de pegar no sono, acordar no meio da noite NAO SIM 9
ou muito cedo, dormir demais)?

HA PELO MENOS 3 RESPOSTAS “SIM” EM 03 ? NAO SIM

TRANSTORNO DE
ANSIEDADE
GENERALIZADA ATUAL
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Traducdes M.LN.L 4.4 e versoes anteriores M.LN.I. 4.6/5.0, M.LN.I. Plus 4.6/5.0,
ML.LN.L Screen 5.0:

Afrikaans R. Emsley

Alemiao I. van Denffer, M. Ackenheil, R. Dietz-Bauer G. Stotz, R. Dietz-Bauer, M. Ackenheil

Arabe O. Osman, E. Al-Radi

Basco Em prepara¢io

Bengali H. Banerjee, A. Banerjee

Builgaro L.G. Hranov

Catalao Em preparagio

Checo P. Zvolsky

Chinés L. Carroll, K-d Juang

Croata Em preparagdo

Dinamarqués P. Bech P. Bech, T. Sciitze

Esloveno M. Kocmur M. Kocmur

Espanhol L. Ferrando, J. Bobes-Garcia, J. Gilbert-Rahola, Y. Lecrubier L. Ferrando, L. Franco-Alfonso, M. Soto, J. Bobes-
Garcia, O. Soto, L. Franco, G, Heinze

Estonian J. Shlik, A. Aluoja, E. Kihl

Farsi/Persa K. Khooshabi, A. Zomorodi

Finlandés M. Heikkinen, M. Lijestrom, O. Tuominen M. Heikkinen, M. Lijestrém, O. Tuominen

Francés Y. Lecrubier, E. Weiller, P. Amorim, L. Bonora, J.P. Lepine Y. Lecrubier, E. Weiller, P. Amorim, T. Hergueta

Grego S. Beratis T. Calligas, S. Beratis

Gujarati M. Patel, B. Patel

Hebreu J. Zohar, Y. Sasson R. Barda, I. Levinson

Hindi C. Mittal, K. Batra, S. Gambhir

Holandés/ Flamenco I.Van Vliet, H. Leroy, H. van Megen E. Griez, K. Shruers, T. Overbeek, K. Demyttenaere

Hiingaro L. Bitter, J. Balazs 1. Bitter, J. Balazs

Inglés D. Sheehan, J. Janavs, R. Baker, K. Harnett-Sheehan, D. Sheehan, R. Baker, J. Janavs, K. Harnett-

E. Knapp, M. Sheehan Sheehan, M. Sheehan
Islandés 1.G. Stefansson
Ttaliano L. Bonora, L. Conti, M. Piccinelli, M. Tansella, G. Cassano, Y. L. Conti, A. Rossi, P. Donda
Lecrubier, P. Donda, E. Weiller

Japonés T. Otsubo, H. Watanabe, H. Miyaoka, K. Kamijima,
J. Shinoda, K. Tanaka, Y. Okajima

Letdao V. Janavs, J. Janavs, I. Nagobads V. Janavs, J. Janavs

Noruegués G. Pedersen, S. Blomhoff K.A. Leiknes , U. Malt, E. Malt, S. Leganger

Polaco M. Masiak, E. Jasiak M. Masiak, E. Jasiak

Portugués P. Amorim P. Amorim, T. Guterres, P. Levy

Portugués - Brasil P. Amorim P. Amorim

Punjabi A. Gahunia, S. Gambhir

Romeno 0. Driga

Russo A. Bystitsky, E. Selivra, M. Bystitsky

Sérvio I. Timotijevic 1. Timotijevic

Setswana K. Ketlogetswe

Sueco M. Waern, S. Andersch, M. Humble C. Allgulander, M. Waern, A. Brimse, M. Humble,
H.Agren

Turco T. Ornek, A. Keskiner, I. Vahip T. Ornek, A. Keskiner

Urdu A. Taj, S. Gambhir

O desenvolvimento e a validagao do M..LLN.I. foram possiveis gracas, em parte, a fundos cedidos pel os laboratérios SmithKline Beecham e pela Comissao
Européia
Os autores agradecem a Dra Pauline Pawers por suas contribui¢coes nos médulos Anorexia e Bulimia Nervosa.
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LISTA DE SUBSTANCIAS

ANFETAMINA EXTASE MORFINA
BRANQUINHA ERVA OPIO
CANNABIS ETER DAIME
BASEADO GASOLINA PO
COCAINA HASHISH RITALINA
CODEINA HEROINA COGUMELQO
COLA L.S.D. VEGETAL
CRACK MARIJUANA REBITE
MACONHA CHEIRINHO LOLO
MERLA BOLINHA MESCALINA
ARTANE ESTEROIDES PILULAS TIRA-FOME
CALMANTES DOLANTINA ALGAFAN
AYHUASCA PEDRA TARJA PRETA
ANABOLISANTES LANCA REMEDIO PARA DORMIR
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ANEXO E - Escala de Impulsviidade de Barratt (BIS 11)

Escala de Impulsividade de Barratt - BIS 11

Instrucoes: As pessoas divergem nas formas em gue agem e pensam em diferentes situacdes. Esta & uma escala
para avaliar algumas das maneiras que vocé age ou pensa. Leia cada afirmacao e preencha o circulo apropriado no
lado direito da pagina. Nao gaste muito tempo em cada afirmacgédo. Responda de forma rapida e honestamente.

Quase
) ; Raramente | De vez em Com
Afirmacdes .. . | sempre/
ou nunca quando | freqléncia
Sempre

1. Eu planejo tarefas cuidadosamente. @] (@] O O
2. Eu fago coisas sem pensar. O (@] @] @]
3. Eu tomo decisOes rapidamente. O (0] O O
4. Eu sou despreocupado (confio na sorte, "desencanado"). @) O O O
5. Eu ndo presto atengao. @] ©] O O
6. Eu tenho pensamentos que se atropelam. O @] O O
7. Eu planejo viagens com bastante antecedéncia. @] (@] O @]
8. Eu tenho autocontrole. O o @] o
9. Eu me concentro facilimente. @] @] o @]
10. Eu economizo (poupo) regularmente. @] @] o @]
11. Eu fico me contorcendo na cadeira em pegas de teatro ou

o 0] o @]
palestras
12. Eu penso nas coisas com cuidado. @] @] @] @]
13. Eu faco planos para me manter no emprego (eu cuido para

cop p prego ( p o o o o

nao perder meu emprego).
14. Eu falo coisas sem pensar. @] @] o @]
15. Eu gosto de pensar em problemas complexos. @] (0] @] @]
16. Eu troco de emprego. O @] O O
17. Eu ajo por impulso. o O O O
18. Eu fico entediado com facilidade quando estou resolvendo

o @] 0] (0]
problemas mentalmente.
19. Eu ajo no “calor” do momento. O (@] O O
20. Eu mantenho a linha de raciocinio (‘ndo perco o fio da

O (@] o o
meada”).
21. Eu troco de casa (residéncia). O 0] O O
22. Eu compro coisas por impulso. O 0] O O
23. Eu s6 consigo pensar em uma coisa de cada vez. @] @] O O
24. Eu troco de interesses e passatempos (“hobby”). @] (@] O @]
25. Eu gasto ou compro a prestagao mais do que ganho. @) O O O
26. Enquanto estou pensando em uma coisa, € comum que outras o o o o
idéias me venham a cabecga ou ao mesmo tempo.
27. Eu tenho mais interesse no presente do que no futuro. @] (@] O @]
28. Eu me sinto inquieto em palestras ou aulas. @] @] o @]
29. Eu gosto de jogos e desafios mentais. O @] O O
30. Eu me preparo para o futuro. O (@] O O




ANEXO F — Escala de Agressividade Buss-Perry

INSTRUC()ES — Por favor, leia atentamente as frases abaixo e pensando em vocé mesmo,
indique o quanto concorda ou discorda de cada uma delas. Para isso utilize a escala de
resposta abaixo.

1 2 3 4 5
Discordo Discordo em | Nem concordo | Concordo em Concordo
totalmente parte nem discordo parte totalmente
01.____ Se alguém me bater, eu bato de volta.
02.____ Quando me provocam o suficiente, € possivel que eu bata em outra pessoa.
03.____ Alguns amigos dizem que sou cabeca quente.
04.____ Algumas vezes gostaria de saber por que sou tao exigente com as coisas.
05.____ Eu tenho ameacado algumas pessoas que conheco.
06.____ Eu entro em brigas um pouco mais que outras pessoas.
07.____ Eu desconfio de pessoas estranhas que sdo amigdveis demais.
08.____ Quando decepcionado, deixo minha irritagao aparecer.
09.____ Sei que “amigos” falam de mim pelas costas.
10.____ Meus amigos dizem que sou bastante discutidor, sempre tenho algo a debater.
11.____ Algumas vezes me sinto como uma bomba prestes a explodir.
12.____ Fico furioso(a) facilmente, mas também me acalmo rapidamente.
13.___ As vezes fico nervoso(a) sem nenhuma boa razio e nao consigo me controlar.
14.____ Existem pessoas que me provocam tanto que nds acabamos brigando.
15.____ Eutenho ficado tdo nervoso(a) e irritado(a) que quebro coisas.
16.____ Quando as pessoas me aborrecem, é possivel que eu fale o que realmente penso delas.
17.____ Tenho dificuldade em controlar meu temperamento.
18.____ Algumas vezes o ciime me corrdi por dentro.
19.___ Algumas vezes eu sinto que as pessoas estdo rindo de mim pelas costas.
20.____ Constantemente me vejo discordando das pessoas.
21.____ Seeutiver que partir para violéncia para garantir os meus direitos, eu parto.
22.____ Uma vez ou outra ndo consigo controlar a vontade de bater em outra pessoa.
23.___ As vezes sinto que a vida tem sido injusta comigo.
24.____ Quando as pessoas sao muito gentis, duvido de suas intengdes.
25.____ Outras pessoas parecem sempre se controlar para nao desrespeitar as leis.

26. Eu ndo consigo ficar calado(a) quando as pessoas discordam de mim.



ANEXO G - Protocolo de extracdo de DNA gendmico por NaCl adaptado

Procedimento antes da coleta

1.

Os voluntarios devem ser orientados a bochechar previamente com 100ml de 4gua destilada
(caso haja) e a coleta sera realizada raspando a face interna das bochechas com pequenas
escovas citoldgicas estéreis, fazendo movimentos circulares aproximadamente 30 vezes,
posteriormente as escovas terdo a porcdo externa das hastes cortadas e colocadas em

microtubos de 2ml ou 1,5ml,

Protocolo utilizado para extracéo

1.

10.

11.

12.

Aos tubos contendo swab adicionar 600ul (para tubos de 2ml) ou 400ul (para tubos de
1,5ml) de TES (Tris HCL 10mM pH 7,6; EDTA 1mM; SDS 0,6%) e 7 ul (para 600 pl) ou
10 pl (para 400 pl) de proteinase K (10mg/ml);

Incubar por 2h a 42°C;

Apos a incubacdo retirar o swab (este passo exige o maximo de cuidado para a retirada da

escova que deve ser realizada com uma pinca pequena e exclusiva para o procedimento);

Adicionar 84pl (para 600 pl)ou 116 pl (para 400 ul) de NaCl e agitar manualmente com

vigor;
Centrifugar por 1 minuto a 15,000xg;

Transferir o sobrenadante para um novo tubo e adicionar 2 vezes (800 ul) o volume de

etanol absoluto;

Agitar e centrifugar os tubos por 1 minuto a 15,000xg;

Descartar o etanol absoluto e adicionar 1ml (1000 pl) de etanol a 70%;
Inverter os tubos diversas vezes para lavar o pellet;

Centrifugar os tubos por 1 minuto a 15,000xg e desprezar o sobrenadante;

Deixar os tubos abertos por 30min invertidos em papel limpo, para evaporacdo do etanol

residual;

Dissolver o DNA em 60pl de TE 10:0,1 (Tris HCL 10mM pH 7,6; EDTA 1mM);

OBS: Passar no vortex;

13. A concentragdo de DNA obtida é em torno de 80ng/pl,



