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RESUMO

O uso do alcool, assim como de outras substancias psicoativas é considerado um problema de
saude publica em todo o mundo e quando se trata do consumo pela mulher, o uso de alcool esta
ligado a fatores sociais e de estigmatizacdo. A literatura aponta uma relacdo do uso de alcool
com transtornos de satde mental. Os efeitos causados pelo alcool no organismo envolvem
diversos neurotransmissores e suas respectivas vias, tais como: serotoninérgica, gabaérgica e
glutamatérgica. Nesse sentido, ressalta-se que polimorfismos podem estar envolvidos na
susceptibilidade ou protecdo ao uso de &lcool. Diante disso, 0 objetivo deste estudo foi analisar
as caracteristicas do perfil genético dos polimorfismos de nucleotideo simples nos genes IL-10
-819 C>T (rs1800871), TNFA -308 G>A (rs1800629) e 5-HTT (rs2020933), sociodemografico
e de saude mental em individuos usuarios de alcool. Tratou-se de um estudo transversal com
usuarios de alcool. A identificacdo dos genotipos dos genes: 1L-10 -819 C>T (rs1800871),
TNFA -308 G>A (rs1800629) e 5-HTT (rs2020933 A>T) foi determinada por meio de reacao
de cadeia da polimerase em tempo real (qQPCR). Para andlise estatistica foi utilizado o software
IBM SPSS versdo 22.0. Valores de p menores que 0,05 foram considerados estatisticamente
significativos. O estudo foi composto por um total de 90 individuos, sendo 30 pertencentes ao
grupo caso, usuarios de alcool, e 60 ao grupo controle (ndo usuarios de alcool). Quanto as
caracteristicas sociodemograficas, a média de idade foi 29,8 anos nas mulheres e 32,9 anos em
homens. A maioria residia em zona urbana, casa ou apartamento préprio, solteiro e pardo.
Foram identificados altos niveis de impulsividade e agressividade. Os transtornos mentais mais
prevalentes na populacdo estudada foram: episodio depressivo maior atual 84,2% (n=16), risco
de suicidio 63,1% (n=11), transtorno de personalidade antissocial 73,6% (n= 14) e ansiedade
generalizada 52,6% (n=10). Para o polimorfismo TNFA -308 G>A (rs1800629) e 5-HTT
(rs2020933) ndo foram encontrados valores estatisticamente significantes, j& para o
polimorfismo IL-10 (-819 C>T) o alelo T (18,2%) foi associado a reducdo do risco para 0
consumo de &lcool nas mulheres (RC= 0,203; 1C=0,638; p=0,011).

Palavras-chave: Citocinas, Serotonina, Via Serotoninérgica.



ABSTRACT

The use of alcohol, as well as other psychoactive substances, is considered a public health
problem worldwide, and when it comes to women's consumption, alcohol use is linked to social
factors and stigmatization. The literature points to a relationship between alcohol use and
mental health disorders. The effects caused by alcohol in the body involve several
neurotransmitters and their respective pathways, such as serotoninergic, gabaergic, and
glutamatergic. In this sense, it is noteworthy that polymorphisms may be involved in
susceptibility or protection against alcohol use. Therefore, the aim of this study was to analyze
the characteristics of the genetic profile of single nucleotide polymorphisms in IL-10 -819 C>T
(rs1800871), TNFA -308 G>A (rs1800629) and 5-HTT (rs2020933) genes, sociodemographic
and mental health in individuals who used alcohol. This was a cross-sectional study of alcohol
users. Genotype identification of IL-10 -819 C>T (rs1800871), TNFA -308 G>A (rs1800629)
and 5-HTT (rs2020933 A>T) genes was determined by real-time polymerase chain reaction
(gPCR). IBM SPSS software version 22.0 was used for statistical analysis. P values less than
0.05 were considered statistically significant. The study comprised a total of 90 individuals, 30
belonging to the case group (alcohol users) and 60 to the control group (non-alcohol users).
Regarding sociodemographic characteristics, the mean age was 29.8 years for females and 32.9
years for males. Most lived in an urban area, in their own house or apartment, single, and brown.
The most prevalent mental disorders in the population studied were: current major depressive
episode 84.2% (n=16), suicide risk 63.1% (n=11), antisocial personality disorder 73.6% (n=14),
and generalized anxiety 52.6% (n=10). For TNFA -308 G>A (rs1800629) and 5-HTT
(rs2020933) polymorphism no statistically significant values were found, whereas for 1L-10 (-
819 C>T) polymorphism the T allele (18.2%) was associated with reduced risk for alcohol
consumption in women (CR=0.203; CI=0.638; p=0.011).

Keywords: Cytokines, Serotonin, Serotoninergic pathway.
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1. INTRODUCAO

O é&lcool é uma substancia psicoativa com capacidade de gerar dependéncia, cujo
consumo em todo o mundo causa trés milhdes de 6bitos por ano, representando 5,3% do total
de Obitos. Além disso, 0 uso nocivo de alcool é considerado um fator causal para mais de
duzentas doencas e lesbes, contribuindo para a carga mundial de doencas em 5,1% dos casos.
Como consequéncia disso, o consumo de alcool leva a morte e a incapacidades relativamente
prematuras na vida do individuo, com um percentual de 13,5% do total das mortes na faixa
etaria dos 20 aos 39 anos sendo atribuiveis a este composto (“Alcool - OPAS/OMS |
Organizacao Pan-Americana da Saude”, 2022).

Com isso, € fato que o uso nocivo de &lcool gera consequéncias para o individuo e a
coletividade, com 06nus social e econdmico. As consequéncias do uso desta substancia
estendem-se a longo prazo, visto que ndo existe limite seguro de consumo e o dano aumenta
conforme a quantidade ingerida. Dentre os problemas trazidos pelo consumo excessivo a longo
prazo tem-se o0 enfraquecimento do sistema imunoldgico, o que torna o individuo susceptivel a
infecgOes virais e bacterianas (GARCIA; SANCHEZ, 2020).

Estudos destacaram o importante papel dos transtornos mentais comuns no uso
indiscriminado do alcool. Individuos com transtornos mentais comuns, como depressdo e
ansiedade, apresentam duas vezes maior chance de alcoolismo quando comparado a pessoas
sem transtornos mentais comuns (PUDDEPHATT et al., 2022).

Apesar dos transtornos mentais serem considerados uma doenca multifatorial,
disfuncdes no sistema imune tém sido relatadas como um fator contribuinte no desenvolvimento
dessas doencas. Desregulagéo de citocinas causam inflamacdao sistémica, que podem promover
efeitos fisiologicos e comportamentais (DOWLATI et al., 2010). A atuacdo das citocinas no
sistema nervoso central tem se mostrado um importante fator na resposta neuroimunoldgica e
neuroinflamatoria. Citocinas, tais como, TNF-a ¢ IL-10 apresentaram niveis séricos alterados
em pacientes com transtorno bipolar, esquizofrenia, ansiedade e depressdo (KUNZ etal., 2011).
Alem disso, essas duas citocinas foram relacionadas ao consumo abusivo do &lcool (CREWS
et al., 2006). Estudos tém destacado que o consumo excessivo de alcool pode modular a
secre¢do de citocinas e enfraquecer o sistema imune.

O TNF-0, uma importante citocina pré-inflamatoria, tem mostrado afetar o
metabolismo da serotonina, e consequentemente induzir alteragdes comportamentais que levam
ao alcoolismo cronico (HINCKERS et al., 2006). Adicionalmente, o transportador da

serotonina (5-HTT), como um importante funcional regulador de 5-HT na fenda sinaptica, tem
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sido associado com o alto consumo de alcool entre adolescentes de 16 anos (YAMADA et al.,
2000).

Polimorfismos de nucleotideos simples (SNPs) localizados na regido promotora dos
genes TNF e IL-10 podem afetar o fendtipo do produto génico, contribuindo na alteracdo dos
niveis de expressdo desses genes. O alelo A do polimorfismo TNF -308G>A (rs1800629) e
alelo C do polimorfismo IL-10 -819C>T (1800871) foram associados com 0 aumento da
expressao desses genes (SINGHAL et al., 2015).

Polimorfismos no gene do 5-HTT tem sido associado com disfungfes na
neurotransmissao serotoninérgica. O SNP rs2020933 esta envolvido na modulacdo do gene 5-
HTT, afetando o mecanismo de recaptacdo de serotonina (MARTIN et al., 2007). A possivel
influéncia desses SNPs na desregulacao da expressdo de seus respectivos genes coloca-0s como
potenciais biomarcadores futuros no progndéstico de alcoolismo cronicos em individuos com
transtornos mentais comuns.

As definicdes relacionadas ao alcoolismo passaram por diversas mudancas ao longo dos
séculos, nesse sentido Benjamin Rush, um psiquiatra do século XVIII, diz que: "Beber inicia
num ato de liberdade, caminha para o habito e, finalmente, afunda na necessidade”, refletindo
como o0 uso de alcool tende a aumentar gradativamente. Posteriormente, Thomas Trotter
conceitua o alcoolismo como doenga (ALMEIDA; DRATEU; LARANJEIRA, 1996;
ZANELATTO; LARANJEIRA, 2013). Somente no Manual de Diagnostico e Estatistico de
Transtornos Mentais (DSM-I11), foram introduzidos os transtornos por uso de substancias sem
dependéncia (BROWN; DEPETRO; WHITAKER, 2014).

Dentro destes aspectos, as caracteristicas do consumo abusivo de alcool alteram-se
conforme o género, a mulher sofre mais quanto a estigmatizacdo ndo somente quanto ao uso de
alcool, mas também de outras substancias (CADAHAIANE DE OLIVEIRA et al., 2012) . O
uso nocivo de alcool torna o individuo vulneravel a diversas situacdes, o que favorece o
sofrimento mental, que inclui: tristeza, desanimo e ansiedade (SILVA JUNIOR; MONTEIRO,
2020). Além disso, 0 uso de alcool tem sido correlacionado com a presenca de transtornos
mentais, tais como: ansiedade e depressdo (SANTOS; CAMPOS; FORTES, 2019).

Dentre as caracteristicas multifatoriais que levam ao transtorno de uso de alcool, o
componente genético esta presente, visto que alguns genes estdo relacionados com o processo
de metabolizacdo do alcool pelo organismo, incluindo genes que codificam as subunidades
enzimaticas do alcool desidrogenase (ADH) (WOLF; SIMON; LUNGE, 2019). Neste sentido,

os polimorfismos genéticos também possuem influéncia na adiccéo, sistemas de
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neurotransmissao e de metabolizacdo bioquimica das substancias, bem como nas questdes de
comportamento e satde mental.

Os efeitos deletérios do uso de alcool no sistema imune estdo correlacionados a
desregulacdo dos processos de fagocitose realizados nas células de Kupffer, tornando o
individuo mais suscetivel a infec¢des, além disso 0 consumo excessivo de alcool compromete
macrdfagos e reduz a producéo de citocinas (MALACCO, 2021). Do ponto de vista genético,
alguns estudos apontam a relacdo de polimorfismos com alteracédo na sintese de enzimas e taxas
de metabolizacdo do alcool (WOLF; SIMON; LUNGE, 2019).

Diante do exposto, realizou-se este estudo norteado pela seguinte pergunta de pesquisa:
qual o perfil genético TNFA -308 G>A (rs1800629), IL-10 -819 C>T (rs1800871) e 5-HTT
(rs2020933 A>T), sociodemogréafico, de saude mental e de usuarios de alcool no agreste
alagoano? Para tanto, considera-se a seguinte hipétese: polimorfismos dos SNPs dos genes IL-
10 (rs1800871), TNFA -308 G>A (rs1800629), 5-HTT (rs2020933 A>T), estdo associados a
susceptibilidade ou protecdo de transtornos mentais, impulsividade e agressividade entre

mulheres e homens usuarios de alcool?
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2. OBJETIVOS

2.1 Geral

Descrever as caracteristicas sociodemograficas, de saide mental e genéticas dos polimorfismos
nos genes IL-10 -819 C>T (rs1800871), TNFA -308 G>A (rs1800629) e 5-HTT (rs2020933)

em individuos usuarios de alcool.

2.2 Especificos

1. Analisar o perfil sociodemogréfico, clinico e de satde mental em usuéarios de alcool em
centros de atengéo psicossocial e comunidades terapéuticas do agreste alagoano;

2. Observar as diferencas nas caracteristicas analisadas quanto ao género;

3. Analisar os niveis de impulsividade e agressividade de usuéarios de alcool;

4. as frequéncias alélicas e genotipicas dos SNPs dos genes IL-10 -819 C>T (rs1800871),
TNFA -308 G>A (rs1800629) e 5-HTT (rs2020933) em usuarios de alcool e controles;

5. Realizar analise de associacao entre os SNPs dos genes IL-10 -819 C>T (rs1800871), TNFA
-308 G>A (rs1800629) e 5-HTT (rs2020933) e o uso de alcool.

16



3. REFERENCIAL TEORICO
3.1 Aspectos histdricos do uso de alcool

Historicamente, o consumo de alcool acompanha a humanidade desde os primdrdios,
pois é um componente de presenca constante em rituais religiosos de diversos povos. Sua
atuacdo também é constantemente apontada no uso de remédios, porcdes e perfumes, tornando-
se, com o passar do tempo, um elo de comunhdo entre as pessoas. Entretanto, as mudancas
econdmicas e sociais pelas quais 0 mundo passou ao longo do tempo, tornaram a producao, o
acesso e o0 consumo de alcool muitos maiores (GIGLIOTTI; BESSA, 2004)

Alguns marcos histéricos podem citados, incluindo as primeiras experiéncias com
fermentagdo natural com relatos de ocorréncia ha cerca de 10.000 a.C.; as crencas do Egito
antigo quanto a fermentacdo de bebidas e seu potencial para a eliminacdo de microrganismos;
em seguida, na Idade Média, relata-se um aumento na comercializacdo de vinho e cerveja; no
fim do Século XVII, observa-se que 0 uso excessivo de bebidas passa a ser visto como doenca
ou desordem. No Século XX, por sua vez, a Franca estabeleceu a maioridade de 18 anos para o
consumo de &lcool (“Histéria do Alcool - CISA - Centro de Informagdes sobre Satide e Alcool”,
[s.d.]).

No Brasil, a historia aponta registros de bebidas alcotlicas no século XVI, com a
utilizacdo de bebidas fermentadas feitas a base de raizes, o objetivo era 0 uso em rituais
religiosos, também como estimulo para vencer batalhas. Um dos povos citados na literatura
com a utilizacdo de bebidas fermentadas culturalmente sdo os Tupis-guaranis. A bebida Caium
é uma das primeiras do género alcodlico a ser relatada, caracterizada basicamente por ser uma
substancia liquida, fermentada e altamente nutritiva, somente em raras situagdes tornava-se uma

bebida com caracteristicas excitantes, com alto conteudo alcodlico (BARGHINI, 2018).

3.2 Alcool, questdo legal e a satde publica

O Aélcool encontra-se dentro do escopo de substdncias que causam alteragBes na
percepcdo e na forma de agir das pessoas, os efeitos irdo depender de diversos fatores, tais
como: quantidade da substancia ingerida, metabolismo do individuo, mistura com outras
substéncias, entre outros (SAUDE, 2010).

Amplamente utilizado por diversas faixas etérias, o alcool é considerado como uma
“porta de entrada” para o consumo de outras drogas, incluindo as ilicitas, principalmente entre
os adolescentes. Visto que o alcool é uma das substancias psicoativas mais precocemente
consumidas pelos jovens, com maior preocupacao para os adolescentes — que em cerca de 53%

das vezes iniciam seu consumo entre 10 e 12 anos (PIRES et al., 2020).
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Além disso, em 22 de maio de 2007, com a edic¢do do decreto n® 6.117, foi aprovada a
Politica Nacional sobre o Alcool, que dispde sobre as medidas para reducio do uso indevido de
alcool e sua associacdo com a violéncia e a criminalidade. Dentre seus principios fundamentais,
estdo incluidas estratégias para o enfrentamento das questdes relacionadas ao consumo de
alcool, buscando a reducdo de danos sociais a saude e a vida, causados pelo consumo desse
elemento, incluindo as situacOes de violéncia e criminalidade associadas ao uso prejudicial de
bebidas alcodlicas na populacéo brasileira (BRASIL, 2007).

Também é ressaltado ao longo do texto da Politica, acerca do direito de todos os
consumidores receberem informacdes quanto aos efeitos prejudiciais do alcool e como é
possivel serem modificados os padrdes de consumo, de modo a orientar o individuo ao uso
responsavel. Ressaltando-se ainda que € competéncia do Governo a protecdo aos grupos
populacionais mais vulneraveis quanto ao consumo prejudicial e o desenvolvimento de
dependéncia de alcool (BRASIL, 2007)

Do ponto de vista da salde publica, o uso de alcool torna-se um problema em diversos
aspectos, incluindo desde consequéncias, como: fala arrastada, equilibrio, sensibilidade e
cognicdo alterados; até fatores relacionados aos sintomas de sindrome de abstinéncia que inclui
tremores, nauseas, vOmitos irritabilidade, insonia, sudorese, entre outros (“Alcool -
OPAS/OMS | Organizagao Pan-Americana da Saude”, 2022).

Para melhor compreensdo dos aspectos que envolvem o uso de alcool, é importante
observar algumas definicdes. Entende-se que alcoolismo é caracterizado como uma doenca
crénica com aspectos comportamentais e socioecondmicos, incluindo o consumo compulsivo
de alcool (“Alcool - OPAS/OMS | Organizacdo Pan-Americana da Satde”, 2022). Ja o termo
alcoolista € definido pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) (2018) como o individuo que
bebe em excesso, cuja dependéncia em relacdo ao alcool é acompanhada de perturbacGes
mentais, da saude fisica, da relagdo com os demais e do comportamento social e econémico
(Global status report on alcohol and health, 2018)

Ressalta-se, ainda, que um dos grandes pontos envolvendo o uso de alcool diz respeito
a este processo durante a adolescéncia, visto que por vezes € algo considerado como parte uma
experiéncia comum e até mesmo parte do desenvolvimento, uma vez que deveria ser visto como
um dos meios pelos quais os adolescentes se inserem no consumo de drogas (ARATANGY,
2015).

De acordo com levantamento realizado pelo IBGE, por meio da Pesquisa Nacional de
Saude, houve um aumento de 4,1% no nimero de mulheres que afirmaram ter bebido uma vez

ou mais por semana, quando comparados os indices de 2013 (12,9%) e 2019 (17%), essa
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variacdo entre 0os homens foi menor, ja que passou de 36,3% para 37,1%, no mesmo periodo
(Figura 1).

Figura 1 - consumo de bebida alcodlica uma vez ou mais por semana (Populagdo com 18 anos ou mais de idade —
Brasil)

Populagao total

Homens

Mulheres

Fonte: Pesquisa Nacional de Satde 2019 — volume 4 (IBGE)

Mesmo diante de niUmeros menores, porem crescentes, quanto ao uso de alcool quando
comparadas mulheres e homens, a dependéncia ou o consumo abusivo de alcool traz
repercussdes negativas para a salde fisica e psiquica da mulher, tornando-as mais vulneraveis
a complicacbes clinicas, bem como maior risco de mortalidade do que os homens
(CADAHAIANE DE OLIVEIRA et al., 2012).

A tolerancia metabolica das mulheres ao alcool € menor quando comparada a dos
homens, geralmente por fatores como: peso e menor quantidade corporal; maiores quantidades
de gordura e menor quantidade de enzimas metabolizadoras de alcool, fazendo que a mulher
venha intoxicar-se com metade da quantia de alcool necesséaria para levar o homem a
intoxicacdo (DO PERPETUO; NOBREGAa; MENICUCCI DE OLIVEIRA, 2005).

2.3 Impulsividade, agressividade, transtornos mentais e o uso de alcool

O controle inibitorio pobre parece estar relacionado com a presenca de impulsividade,
além disso outras caracteristicas podem estar presentes, como: falta de planejamento, respostas
rapidas aos estimulos, sendo assim a impulsividade é considerada um fator de risco para o
desenvolvimento do consumo de alcool e outras drogas (ALMEIDA et al., 2014).

A impulsividade caracteriza-se por padrdes cognitivos e comportamentais que se

subdivide em 3 subtipos: motora, atencional e néo planejamento (MALLOY-DINIZ et al.,
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2010). Estudos realizados com adolescentes apontam que o controle inibitério pode ser
prejudicado com o consumo excessivo de bebidas alcodlicas em curto espaco de tempo
(CZAPLA et al., 2015; LOPEZ-CANEDA et al., 2014).

O comportamento agressivo, por sua vez, pode ser classificado como: alvo de agresséo
(autoagressdo ou agressdo ao outro), modo (verbal, fisica) e causa. Estruturalmente, a nivel
cerebral o cértex cingulado anterior e o cortex orbitofrontal tém sido apontados como
importantes para a regulacao dos impulsos agressivos, 0s nucleos basais também sao indicados
neste processo, porém ainda ndo foram tdo extensamente estudados (MALLOY-DINIZ et al.,
2010; SIEVER, 2008a).

Um estudo realizado em Londrina, Brasil, apontou a relacdo entre diversos fatores e 0s
transtornos mentais relacionados ao uso de alcool, dentre eles, podem ser citados: as relacdes
sociais, comportamentos de risco e fatores genéticos (PEREIRA DA SILVA et al., 2021). O
uso de alcool também foi considerado um fator relacionado a presenca de transtornos mentais
em agricultores em um estudo realizado no municipio de Caic6, no Rio Grande do Norte
(ALVES; DE OLIVEIRA SANTOS; BARBOSA, 2022).

2.4 Metabolizagéo do alcool e o sistema nervoso

Diversos processos estdo envolvidos na metabolizacdo do &lcool, o mais comum ¢
atraves das enzimas — alcool desidrogenase (ADH) e aldeido desidrogenase (ALDH), que atuam
quebrando a molécula de alcool possibilitando sua eliminacdo. Inicialmente, 0 ADH metaboliza
o0 alcool em acetaldeido (no citosol), que é metabolizado em acetato, por meio da ALDH (a
maior parte na mitocéndria). O acetato posteriormente é metabolizado em acetil-CoA. Além da
ADH, as enzimas citocromo P450 2E1 (CYP2EL) e catalase também quebram o alcool em
acetaldeido (Figura 2). Porém, o CYP2E1 s0 é ativado quando o individuo consome grandes
quantidades de alcool, e a catalase metaboliza apenas uma pequena fracdo do alcool no corpo
(KIM et al., 2022).
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Etanol

Figura 2: metabolizacdo do alcool pelo organismo humano

Alcool
desidrogenase
Acetaldeido Acetato

H,C-CH,-OH = -
SN Catalase LEt0 Aldeido HLGC00
(peroxissomos) T ‘N desidrogenase
P4502E1
(microssomos)

(mitocondria)
Fonte: traduzido de Instituto Nacional de Abuso de Alcool e Alcoolismo, 2007.

Sendo assim, 0 uso excessivo do alcool pode trazer diversas consequéncias para a saude
do individuo a curto prazo, durante a metabolizacdo hepatica ocorre inibicdo da oxidacdo de
acidos graxos e estimulo da sintese de triacilglicerol, cetoacidose, hipoglicemia, entre outros.
A longo prazo, os problemas incluem: esteatose hepatica, hepatite, cirrose (SMITH; MARKS;
LIEBERMAN, 2007)

Ademais, a metabolizacdo do alcool pelo figado gera produtos tdxicos, dentre eles:
acetaldeido e radicais livres. A literatura também descreve alteragdes neuroldgicas associadas
aos efeitos sistémicos do alcool, englobando deméncia secundaria a Pelagra ou Degeneracao
Hepatocerebral Adquirida, Encefalopatia de Wernicke, Sindrome Amnéstica de Korsakoff,
Degeneracgéo Cerebelar e Polineuropatia (DE HAES et al., 2010).

Quando se trata dos efeitos do alcool sobre o sistema nervoso, € importante salientar
que esses efeitos podem ocorrer em qualquer parte do neuroeixo, a nivel de encéfalo, nervos
periféricos e musculos. Evidencia-se ainda outros efeitos danosos causados pelo consumo de
alcool, associando-se a geracdo de produtos metabdlicos que levam a danos oxidativos e da
estrutura celular (VOLKOW; MICHAELIDES; BALER, 2019).

Os efeitos do alcool no Sistema Nervoso Central (SNC) séo diretamente relacionados
ao seu efeito nos neurotransmissores e receptores, principalmente do Acido Gama-
Aminobutirico (GABA), envolvendo também receptores glutamatérgicos — NMDA (N-metil-
D-Aspartato), serotoninérgicos (5-HT), opioides e dopaminérgicos. O GABA ¢é o
principal neurotransmissor inibitorio do SNC, seus receptores sdo divididos em dois tipos: o
GABA-alfa, estimulado pelo alcool, e o GABA-beta. Inicialmente, o A&lcool atua

potencializando os efeitos do GABA, aumentando os efeitos inibitorios. O uso crénico reduz o
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numero de receptores GABA, o que pode explicar o efeito de tolerancia ao alcool, por processo
regulacdo diminuindo o numero de receptores, sendo necessarias doses maiores da substancia
para obter os mesmos sintomas que anteriormente eram obtidos com doses menores (ZALESKI
etal., 2004).

A ingestdo de alcool leva a um potencial de acdo no neurdnio pré-sinaptico
despolarizando a membrana. A seguir, as vesiculas de transmissdo liberam o neurotransmissor
GABA na fenda sinaptica, que se ligara as proteinas receptoras do neurdnio p6s-sinaptico,
provocando alteracdes na permeabilidade da membrana neuronal p6s-sinaptica, a célula torna-
se hiperpolarizada, dificultando a despolarizacdo, reduzindo a conducao neuronal (Figura 3)
(DE HAES et al., 2010).

Figura 3 - Neurotransmissdo GABAérgica

. R-ecetm‘ do

Y BABA,
Neurdnio p6s-sinaptico

Fonte: adaptado de Lingtak-Neander Chan, 2014
A atividade dos receptores de glutamato NMDA séo reduzidas pelo alcool. Com o uso
cronico, ha um aumento dos sitios de ligacdo do glutamato nos receptores NMDA (Figura 4).
Os mecanismos de regulacdo explicam a hiperatividade glutamatérgica, que na maior parte dos
casos ocorre na sindrome de abstinéncia alcoodlica, visto que a resposta a retirada do alcool é
uma superexcitacdo do SNC, levando a sintomas como convulsdes e delirium (WONG et al.,
2008).
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Figura 4 - Neurotransmissao glutamatérgica
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Fonte: adaptado de Lingtak-Neander Chan, 2014
A atuacdo do alcool sobre as vias dopaminérgicas e serotoninérgicas, estdo
aparentemente relacionadas, visto que a via dopaminérgica pode ser atenuada por antagonista
do receptor 5-HT3. Estudos apontam que baixos niveis de 5-HT no cérebro podem ser fator de
risco para alcoolismo, além disso, muitos efeitos do alcool sdo mediados por uma interacao

entre 5-HT e dopamina no sistema cortico-mesolimbico (WONG et al., 2008).

2.5 Citocinas e polimorfismos

O papel regulatério das citocinas tem sido evidenciado na literatura, bem como sua
atuacdo na proliferacdo e diferenciacao celular, dependendo do local de atuagdo, podem exercer
uma acdo autocrina (quando agem na propria célula que a produziu), paracrina (agem em
células vizinhas) ou endécrina (agem a distancia) (BRANDAO et al., 2020). As concentracoes
periféricas de citocinas estdo associadas aos sintomas psicoldgicos em usuarios crénicos de
alcool (PEREIRA DA SILVA et al., 2021).

Os polimorfismos genéticos séo alteracdes na sequéncia de DNA. Podem ocorrer em
sequéncias ndo codificadoras do gene o que, em geral, ndo ira alterar outras fungdes, por outro
lado quando o polimorfismo ocorre em por¢des codificadoras do gene pode gerar a producao
de proteinas defeituosas, aumentando ou reduzindo a susceptibilidade a diversas doencas ou
comorbidades (DE LIMA et al., 2006).

Além disso, polimorfismos genéticos nas enzimas que metabolizam o etanol podem ser
responsaveis por variagdes individuais no desenvolvimento de alcoolismo ou cirrose hepatica,
bem como na predisposic¢éo ao alcoolismo (SMITH; MARKS; LIEBERMAN, 2007).
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A IL-10 é uma interleucina com perfil anti-inflamatério, com efeitos na
imunorregulagdo, tem papel importante também em infecgdes virais produzida principalmente
por mondcitos, exerce sua acdo depois de ligar-se a receptores transmembrana especificos (IL-
10R1, IL-10R2) (RIGO et al., 2017). A maior parte das variagdes de niveis de IL-10 deve-se a
fatores genéticos e polimorfismos ao longo do gene, o que determina alteracfes nos niveis
séricos dessa citocinas (SALIM; XAVIER, 2014).

AlteracBes na taxa de transcricdo desse gene foram relacionadas a polimorfismos em
diversas posi¢oes, incluindo —819C/T (rs1800871). Estudos apontam que o consumo agudo ou
prolongado de alcool resulta em producao aumentada de I1L-10 (ROMEO et al., 2007; SZABO
et al., 2004). Alguns estudos relacionaram o aumento dos niveis séricos da IL-10 (MOREIRA
etal., 2016) e diminuicdo do TNFA (ARAOS et al., 2015) com o desenvolvimento de alterac6es
psiquiatricas em usuarios de drogas.

O TNFA também é uma citocina relacionada aos processos inflamatérios e imunes,
agindo em diferentes partes do corpo, principalmente recrutando neutréfilos e mondcitos e
realizando sua posterior ativacdo. Apos sua producdo e liberacdo, o TNFA liga-se a receptores
especificos produzindo efeitos biologicos (VITALE; RIBEIRO, 2007).

Estudos apontam que a producdo desta citocina é aumentada em usuarios de alcool,
além de ser associada a lesdes teciduais hepaticas (BIRD et al., 1990; FELVER et al., 1990).
Diante disso, polimorfismos na regido promotora do gene afetam sua transcricdo e expressdo,
bem como a susceptibilidade do individuo a diversos transtornos mentais, a saber: depresséo,
ideac&o suicida e esquizofrenia (KIM et al., 2013).

As vias serotoninérgicas parecem sofrer acdo do &lcool, podendo ser atenuadas por
antagonistas do receptor 5-HT3 (CARBONI et al., 1989). Estudos apontam a teoria de que
baixos niveis de 5-HT podem ser um fator de risco para o alcoolismo. Além disso, estudos
realizados em camundongos apontaram que a deficiéncia cerebral de 5-HT esta diretamente
relacionada ao aumento do consumo de alcool, o que pode estar relacionado com varias funcdes
comportamentais exercidas pelo 5-HT (SACHS; SALAHI; CARON, 2014).

Com isso, reforca-se a hipotese de que a presenca de polimorfismos dos SNPs TNFA -
308 G>A (rs1800629), IL-10-819 C>T (rs1800871) e 5-HTT (rs2020933 A>T) apresentam um

perfil diferenciado em usuérios de alcool.
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4. MATERIAL E METODOS
4.1 Procedimentos éticos

Para compor esta pesquisa 0s participantes assinaram o Termo Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) (Anexo A), quanto ao fornecimento de material bioldgico e resposta aos
questionarios. O estudo foi aprovado para realizacdo das atividades de campo pelo comité de
ética e pesquisa da Universidade Federal de Alagoas (UFAL), sob parecer nimero 2.408.885 e
CAAE 67643417.3.0000.5013 (Anexo B). Pacientes que foram identificados ao longo da

pesquisa com os transtornos mentais foram encaminhados para equipe de assisténcia em satde.

4.2 Delineamento do estudo

Foi realizado um estudo do tipo descritivo, quantitativo e transversal, buscando
identificar o perfil sociodemogréafico, de saide mental e genético dos SNPs IL-10 (-819 C>T),
TNFA -308G>A e 5-HTT (rs2020933) e a ocorréncia de impulsividade, agressividade e
transtornos mentais em usuarios de alcool em Alagoas. Os dados foram coletados
concomitantemente as agdes dos seguintes projetos de extensdo: “Intervengdes de saude a
usuarios de cocaina/crack/crack em comunidades acolhedoras: promovendo circulos
comunitarios” (2018-2019) e “Interven¢des em saude em usuarios de substancias psicoativas
com énfase em salide mental promovendo circulos comunitarios” (2020-2021), aprovados pelo
Programa Circulos Comunitarios de Atividades Extensionistas (ProCCAExt) com objetivo no
desenvolvimento de intervencdes em salde da populacdo usuaria de substancias psicoativas,

dentre elas o alcool.

4.3 Procedimentos da coleta de dados

Os dados foram coletados nas cidades de Arapiraca, Craibas e Palmeira dos indios. As
amostras foram obtidas de comunidades acolhedoras de usuarios de substancias psicoativas,
Centro de atengdo a populacdo de Rua (CENTRO POP) e 2 Centros de Atengdo Psicossocial
(CAPS), todos localizados na regido do agreste alagoano. Os usuérios dos servigos supracitados
foram informados e instruidos quanto aos objetivos da pesquisa por discentes dos cursos de
enfermagem e psicologia vinculados aos projetos de extensao colaboradores da pesquisa, bem
como por profissionais convidados a colaborar com a pesquisa. Posteriormente a realizacdo do
convite, era realizada a leitura do TCLE e os voluntarios que aceitaram participar da pesquisa
assinaram o termo, passando entdo a responder os questionarios validados, formulario

sociodemografico e fornecer amostra bioldgica, por meio de swab bucal.
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4.4 Critérios de inclusdo e exclusdo

Foram incluidos nesta pesquisa usuarios de alcool que frequentaram os campos de
pesquisa anteriormente citados, maiores de 18 anos, e que concordaram em participar da
pesquisa e assinaram o termo de TCLE. Sendo excluidos os pacientes que possuiam diagnéstico
de psicose, deficiéncias auditivas, visuais e cognitivas. Para fins de comparacéo, incluiu-se um
grupo controle composto por individuos clinicamente saudaveis (autorrelato) que ndo relataram
diagnostico clinico estabelecido de desordens mentais, maiores de 18 anos, que faziam uso de
alcool (autorrelato), e que concordaram em participar da pesquisa e assinando o termo de TCLE.
4.5 Instrumentos de coletas de dados e varidveis do estudo.

Os dados sociodemograficos foram coletados por meio de instrumento (ANEXO C), a
avaliacdo neuropsicologica foi realizada por meio de questionario padronizado e validado para
a populacao brasileira Mini Internacional Neuropsychiatric Interview - MINI versao plus 5.0
(ANEXO D), Escala de Impulsividade de Barrat- BIS 11 (ANEXO E) e Questionario de
Agressdo de Buss-Perry — BPAQ (ANEXO F).

A conducdo da entrevista foi realizada por discentes vinculados a pesquisa dos cursos
de enfermagem e psicologia, bem como por profissionais, enfermeiros e psicélogos convidados
para compor a pesquisa. Os responsaveis pela conducdo das entrevistas foram previamente
treinados por profissional capacitada, residente em saude mental e com ampla experiéncia
prévia na aplicacdo dos instrumentos.

O formulério para coleta de dados sociodemogréaficos foi construido a partir da reviséo
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,
numero de membros na familia, ocupacéo, renda familiar mensal e per capita, quantidade de
filhos e religido.

O Mini Internacional Neuropsychiatric Interview, MINI versdo plus 5.0 (MINI), é um
formulério para entrevista de curta duracdo, em geral 30 minutos, amplamente utilizado na
pratica clinica e de pesquisa, objetivando identificar a presenca de disturbios psiquiatricos,
classifica os entrevistados seguindo os critérios diagnésticos da 42 edicéo revisada do Manual
Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-1V) (AMORIM, 2000).

Por meio do MINI é possivel realizar o rastreamento de alguns transtornos mentais, sdo
eles: 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 pds- traumaético,
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dependéncia/abuso de &lcool, sindrome psicotica, anorexia nervosa, bulimia nervosa, transtorno
de ansiedade generalizada, e transtorno da personalidade antissocial.

A impulsividade foi avaliada por meio da  Escala de Impulsividade de Barratt-BIS
11, que é um questionario autoaplicavel composto por 30 enunciados, com 4 opgdes de
respostas: 1 = raramente ou nunca; 2 = de vez em quando; 3 = com frequéncia; 4 = quase
sempre/sempre. As respostas sdo estratificadas em 3 dominios, sdo eles: impulsividade
relacionada a desatencdo, impulsividade associada a auséncia de planejamento que investiga a
impulsividade relacionada a desatencdo e impulsividade relacionada a atividade motora
(Quadro 1). A somatoria das 3 estratificagdes foram o dominio total, cujo escore varia de 30 a
120 (MALLOY-DINIZ et al., 2010).

Quadro 1 - Descri¢do dos tipos de impulsividade segundo Escala de Impulsividade de Baratt

Tipo de impulsividade | Itens Caracteristicas
Desatencéo 6, 5, 9%, 11, 20*, 24, 26, | Mede modifica¢des na atencdo e falta de
28, e dominio de 8 a 32 paciéncia na conducdo de tarefas complexas
Motora 2,3,4,16,17, 19, 21, 22, | Avalia a tendéncia a agir de forma ndo
23, 25 e 30, e dominios planejada e imediata em resposta a um estimulo
de 10 a 40
N&o planejamento 1*, 7%, 8%, 10%, 12*, 13*, | Avalia auséncia de orientagdo em relagdo ao
14, 15*, 18, 27, 29 futuro e incapacidade de medir consequéncias

em longo prazo.

Fonte: Autora da pesquisa (2022), baseado na Escala de Impulsividade de Baratt.

Legenda: itens assinalados com um asterisco (*) receba escore inverso para o calculo total (4,3,2,1)

A avaliacdo da agressividade foi realizada por meio da aplicacdo do Questionario de
Agressdo de Buss-Perry — BPAQ, sua estrutura propde o estabelecimento de relacdo entre 4
dimensbes da agressdo: hostilidade (componente cognitivo), raiva (componente afetivo),
agressao fisica e agressdo verbal (ambos situados dentro do comportamento propriamente
agressivo). A resposta aos itens é feita em uma escala de 5 pontos variando de 1 = Discordo
totalmente a 5 = Concordo totalmente, distribuidos em uma escala de 5 pontos com dominios
variando de 29 a 145, dominios mais altos sugerem intensos sintomas de agressdo (BUSS;
PERRY, 1992; BUSTAMANTE et al., 2016).

4.6 Extracdo do DNA genémico e eletroforese
Foi realizada a coleta de amostra de células bucais dos voluntarios da pesquisa
utilizando escova citoldgica cytobrush estéril (JIANGSU RONGYE TECHNOLOGY CO.,
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China), o armazenamento foi feito em microtubos de 1,5ml ou 2,0ml. Para a extracdo do DNA
gendmico utilizou-se protocolo adaptado (ABRAO et al., 2005).

Os microtubos contendo a parte da cerda da escova foram adicionados 600uL. de TES
(Tris HCI 10mM pH 8.0; EDTA 1mM; SDS 0,6%) ¢ 7uL. de proteinase K, posteriormente foi
realizado a incubagéo a 42°C por 2 horas. Depois da incubacao, retirou-se a parte da escova, e
adicionou 84uL de NaCl (6 M) e centrifugou a 14.000 rpm por 1 minuto. O sobrenadante foi
transferido para um novo microtubo (1,5ml), sendo adicionado 2 vezes o volume de etanol
absoluto, e uma nova centrifugagdo a 14.000 rpm por 1 minuto. O etanol absoluto foi
desprezado e adicionou 1ml de etanol 70%, seguido por centrifugacdo a 14.000 rpm por 1
minuto. O etanol 70% foram descartados e 0 DNA dissolvido em 60ul de TE (Tris HCI 10mM;
EDTA 0,1mM), seguido por armazenamento a -20°C.

Realizado o processo de extragédo, todas as amostras foram quantificadas por meio do
espectrofotdbmetro BioPhotometer plus (EPPENDORF®AG, HAMBURG, GERMANY) e a
razdo das absorbancias nos comprimentos de onda 260 e 280 nm (nandmetro) que apresentaram
valores entre 1,7 e 1,9 possuiam um DNA mais puro. O estoque das amostras foi feito a —20
°C.

A verificagdo da integridade quantitativa e qualitativa das amostras de DNA gendémico
foi realizada através de eletroforese em gel de agarose a 1% utilizando tampdo TAE (Tris
mmoles/L, acetato e EDTA a Immol/L com pH 8,0). A migracgdo eletroforética foi realizada a
100V, 60mA por 60 minutos em cuba horizontal com fonte LPS 1000V (Loccus
biotecnologia®, Brasil).

Para fins de comparacdo entre o tamanho molecular do DNA foi utilizado um marcador
de referéncia de 100pb (Invitrogen®Corporation, USA). As bandas foram visualizadas
utilizando luz ultravioleta apds coloracdo do gel com brometo de etidio (mg/ml) e
documentadas através do sistema de captura de imagem (Loccus Biotecnologia®, Sdo Paulo,
Brasil).

4.7 Genotipagem

4.7.11L-10 -819 C>T (rs1800871), TNFA -308 G>A (rs1800629) e 5-HTT (rs2020933 A>T)
Foram selecionados os polimorfismos IL-10 -819 C>T (rs1800871), TNFA -308 G>A
(rs1800629) e 5-HTT (rs2020933 A>T) para estudo (Tabela 1)
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Tabela 1 - Caracteristicas genéticas dos polimorfismos selecionados para o estudo

Gene Sequéncia de Nucleotideo Tipo de alteracdo Global MAF
referéncia substituto

IL10 rs1800871 C>T Transcricional 0,26

TNFA rs1800629 G>A Transcricional 0,11

S5HTT rs2020933 A>T Intrénica 0,14

Fonte: NCBI, 2022.

Os SNPs dos genes IL-10 -819 C>T (rs1800871), TNFA -308 G>A (rs1800629) e 5-
HTT (rs2020933 A>T) foram identificados através da técnica de reagdo de cadeia da polimerase
em tempo real (QPCR), utilizando método de discriminacdo alélica com o ensaio Tagman
(Applied Biosystem®, Califdrnia, USA). As amostras de DNA diluidas foram amplificadas
através de uma reacdo de qPCR com um volume final de 10uL, contendo Sul. de solugdo
TagMan Genotyping Master Mix (Applied Biosystems®, Califérnia, USA); 0,125uL de sonda
referente ao SNP alvo e 4,87ul. de cada amostra.

As reacOes foram realizadas pelo equipamento ABI StepOne plus da Applied
Biosystems® sob as seguintes condig¢des: 95°C por 10 min, seguido de 40 ciclos de 92°C por
15s e 60°C por 1min. Em todas as reacgdes foram utilizados um controle negativo (reagdo sem
a amostra do DNA) e um controle positivo (amostra de DNA com um perfil genotipico
previamente identificado). Os resultados das reacdes foram fornecidos pelo software do
aparelho em forma de relatério com as curvas de amplificacdo da discriminacéo alélica de cada

individuo.

4.8 Anélise estatistica

As frequéncias alélicas e genotipicas foram organizadas manualmente no Microsoft®
Office Excel. A anélise de Equilibrio de Hardy-Weinberg da populagdo em estudo foi realizada
por meio do Teste Qui-quadrado (x2) com valor de p pela calculadora do laboratorio Court. As
associacOes genotipicas e alélicas foram obtidas utilizando os valores de OR (do inglés Odds
Ratioe em portugués Razédo de Chance (RC)) com Intervalo de Confianca (IC) de 95%, onde
OR<1 indica prote¢do e OR>1 indica risco.

As analises das associacdes entre as frequéncias alélicas e genotipicas em relacdo ao
desfecho desordens psiquiatricas e os niveis de impulsividade e agressividade foram realizadas
pelo IBM SPSS Statistics for Windows, versao 22.0 (IBM Corp., Armonk, New York, USA).
Também foram realizadas analises considerando os modelos génicos codominante, dominante,

recessivo e sobredominante, de acordo com a presenga dos alelos.
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Valores de p menores que 0,05 foram considerados estatisticamente significativos. O
poder da amostra foi calculado com o uso do software gratuito G*power 3.1 (ERDFELDER et
al., 2009; FAUL et al., 2007). Um valor de no minimo 80% € o necessario para se ter um bom
poder amostral (PATINO; FERREIRA, 2016).
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5. RESULTADOS
5.1 Caracteristicas sociodemogréaficas

A amostra foi composta por 30 individuos usuarios de alcool compondo o grupo caso,
e 60 ndo usuarios de alcool compondo o grupo controle, de acordo com os critérios do MINI,
totalizando 90 individuos participantes da pesquisa.

Dentre as 11 mulheres usuarias de alcool que fizeram parte do grupo caso, a média de
idade foi 29,8 anos com desvio padréo de +8,84 (minimo de 19 e maximo de 49). A maioria
declarou morar em zona urbana 54,5% (n=6), o estado civil mais comum entre as participantes
foi solteira 63,6% (n=7), e a raca autodeclarada mais relata foi parda 72,7% (n=8). Quanto a
religido 54,5%(n=6) declarou-se evangélica e 45,5% (n=5) declarou-se cat6lica. Quanto ao
nivel educacional, a maioria 54,5% (n=6) declarou ter ensino fundamental incompleto, ja a
renda familiar mais declarada, 63,6% (n=7), foi de até um salario-minimo e o status mais
declarado foi de casa/apartamento proprio ou alugado 72,7% (n=8) (Tabela 1).

Ja dentre os homens (n=19), a média de idade foi maior 32,9 anos (DP=8,61), com a
maioria residindo em zona urbana 94,8% (n=18) e morando em casa ou apartamento proprio
ou alugado 47,4% (9), quanto ao estado civil a maioria declarou ser solteiro 89,6% (n=17), raca
parda 47,4% (n=9). Quanto a religido, a maioria declararam ser evangélico 68,5% (n=13), no
que diz respeito ao nivel educacional a maioria afirmou ter o ensino fundamental incompleto
68,6% (n=13) e ndo possuir renda fixa 41,6% (n=8) (Tabela 2).

Tabela 2 - Distribuicdo das variaveis sociodemogréaficas e econdmicas dos usuarios de alcool

Frequéncia % (n)

Variavel Mulheres (11) Homens (19)
Idade
Média (+DP) 29,8 (8,84) 32,9 (8,61)
Maximo 49 53
Minimo 19 23
Zona de residéncia
Urbana 54,5 (6) 94,8 (18)
Rural 45,5 (5) 52(1)
Estado civil
Solteiro 63,6 (7) 89,6 (17)
Casado 9,1(1) 52 (1)
Com companheiro (a) 27,3 (3) -
Divorciado - 52 (1)
Raca

Branca 27,3 (3) 21,1 (4)
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Parda 72,7 (8) 47,4 (9)
Negra - 26,3 (5)
Amarela - 5,2 (1)
Religido
Evangélico 54,5 (5) 68,5 (13)
Catolico 45,5 (6) 26,3 (5)
N&o possui - 52 (1)
Nivel educacional
Analfabeto 18,2 (2) 52 (1)
Fundamental incompleto 54,5 (6) 68,6 (13)
Fundamental completo 18,2 (2) -
Ensino médio incompleto 9,1(1) 10,5 (2)
Ensino médio completo - 5,2 (1)
Superior incompleto - 10,5 (2)
Renda familiar
Nao tem renda fixa 18,2 (2) 41,6 (8)
Até um salario-minimo 63,6 (7) 36,4 (7)
De 1 a 3 sal&rios-minimos 9,1(1) 15,6 (3)
De 4 a 5 sal&rios-minimos 9,1 (1) 5,2 (1)
Status habitacional
Abrigo 9,1(1) 21,1 (4)
Casa ou apartamento proprio 72,7 (8) 47,4 (9)
Casa ou apartamento alugado - 10,4 (2)
Sem moradia 18,2 (2) 21,1 (4)

Fonte: Autora da pesquisa (2022).

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

5.2 Caracteristicas de saude mental

As caracteristicas de saide mental foram avaliadas por meio do MINI, os transtornos
com maior prevaléncia nas mulheres foram: episodio depressivo maior atual 81,9% (n=9),
Episodio hipomaniaco atual 81,8% (n=9) e Transtorno de ansiedade generalizada 90,9%
(n=10). Outra caracteristica de saude mental importante identificada foi o risco de suicidio
identificado em 72,8% (n=8) das mulheres, quanto a estratificacdo deste risco, a maioria
apresentou risco elevado 36,3% (n=6).

No grupo de homens os transtornos mais prevalentes foram: Episddio depressivo maior

atual 84,2% (n=16), risco de suicidio 63,1% (n=11) sendo que a maioria possuia um risco



elevado 36,8% (n=7), também foi prevalente o Transtorno de personalidade antissocial 73,6%

(n= 14), assim como o Transtorno de ansiedade generalizada 52,6% (n=10) (Tabela 3).

Tabela 3 — Frequéncia dos transtornos mentais no grupo caso

Transtorno mental (n=11) Frequéncia % (n)

Mulheres Homens

Sim Néo Sim Néo
Episodio depressivo maior atual 81,9 (9) 18,1(2) 84,2 (16) 15,8 (3)
Episodio depressivo maior recorrente 45,5 (5) 54,5% (6) 42,2 (8) 57,8 (11)
Transtorno distimico 18,1 (2) 81,9% (9) 15,8 (3) 84,2 (16)
Risco de suicidio 72,8 (8) 27,2% (3) 63,1(11) 36,8 (8)
Baixo 27,2 (3) - 10,4 (2) -
Moderado 9,1(1) - 5,2 (1) -
Elevado 36,3 (6) - 36,8 (7) -
Episodio hipomaniaco atual 81,8 (9) 18,2% (2) 10,6 (2) 89,4 (17)
Episodio hipomaniaco passado 9,1(1) 90,9% (10) 53(1) 94,7 (18)
Episodio maniaco atual 9,1(1) 90,9% (10) 26,4 (5) 73,6 (14)
Episédio maniaco passado 27,3 (3) 72,7% (8) 10,6 (2) 89,4 (17)
Transtorno do panico durante a vida 36,4 (4) 63,6% (7) 36,8 (8) 63,1 (11)
Transtorno do panico com sintomas de 36,4 (4) 63,6% (7) 26,4 (5) 73,6 (14)
ataque pobres na vida
Transtorno de panico atual 54,6 (6) 45,4% (5) 31,6 (6) 68,4 (13)
Transtorno do panico sem agorafobia 36,4 (4) 63,6% (7) 15,8 (3) 84,2 (16)
atual
Transtorno do panico com agorafobia 27,3 (3) 72,7% (8) 36,9 (7) 63,1 (12)
atual
Agorafobia 45,4 (5) 54,6% (6) 10,6 (2) 89,4 (17)
Fobia social 54,6 (6) 45,4% (5) 31,6 (6) 68,4 (13)
Transtorno obsessivo-compulsivo 27,3 (3) 72,7% (8) 15,8 (3) 84,2 (16)
Transtorno de estresse pos-traumatico 27,3 (3) 72,7% (8) 106 (2) 89,4 (17)
Dependéncia de alcool 100 (11) 0 100 (19) 0
Abuso de alcool 54,6 (6) 45,4% (5) 84,2 (16) 15,8 (3)
Sindrome psicética atual 63,6 (7) 36,4% (4) 31,6 (6) 68,4 (13)
Sindrome psicoética vida inteira 27,3 (3) 72,7% (8) 15,8 (3) 84,2 (16)
Transtorno de humor atual com O 100% (11) 53(1) 94,7 (18)
caracteristicas psicéticas
Transtorno de humor com 27,3(3) 72,7% (8) 5,3 (1) 94,7 (18)

caracteristicas psicéticas ao longo da
vida
Bulimia nervosa 9,1(1) 90,9% (10) 15,8 (3) 84,2 (16)



Transtorno de ansiedade generalizada 90,9 (10) 9,1% (1) 52,6 (10) 47,4 (9)
Transtorno de personalidade 9,1 (1) 90,9% (10) 73,6 (14) 26,4 (5)
antissocial

Fonte: Autora da pesquisa (2022).

A avaliagdo dos niveis de impulsividade foi feita por meio da Escala de Impulsividade
de Barrat, nas mulheres a média do dominio total 72,2 (DP=+6,6), quanto as subdivisdes, a
impulsividade atencional foi de 18,6 (DP=%1,5), a impulsividade motora foi de 27,5 (+4,7) e a
impulsividade por ndo planejamento foi de 28,1 (DP=15,2). A agressividade foi avaliada por
meio do Questionario de Agressividade de Buss-Perry, o dominio total obteve média de 93,1
(DP=%26,1), os subdominios obtiveram o0s seguintes resultados: Agressividade fisica 17,8
(DP=x7), Agressividade Verbal 12,6 (DP=%4,3), Hostilidade 33,8 (DP=%6,2) e Raiva 20,5
(DP=x6,5) (Tabela 3).

Nos homens, a média do dominio total foi 74,5% (n=11,5), com as subdivisdes,
impulsividade atencional foi de 20,1 (DP=%4,6), a impulsividade motora foi de 27 (x5,3) e a
impulsividade por ndo planejamento foi de 27,3 (DP=%5,5) (Tabela 3).

Tabela 4 - Niveis de impulsividade e agressividade em usuéarios de éalcool

Mulheres Homens
Média Minimo  Mé&ximo Média Minimo  Maximo
(xDP) (+DP)
Escala de Impulsividade de
Barrat
Dominio total 72,2 (6,6) 62 87 74,5 62 100
(11,5)
Impulsividade atencional 18,6 (1,5) 16 21 20,1 (4,6) 14 30
Impulsividade motora 27,5 (4,7) 22 35 27 (5,3) 18 36
Impulsividade por nao 28,1(5,2) 21 37 27,3 (5,5) 20 39
planejamento
Questionario de Agressividade
de Buss-Perry
Dominio total 93,1 (26,1) 26 117 88,1 61 111
(17,9)
Agressividade fisica 17,8 (7) 8 28 19,1 (6,7) 9 30
Agressividade Verbal 12,6 (4,3) 8 20 12,6 (3,7) 6 21
Hostilidade 33,8(6,2) 22 44 36,7 (6,9) 27 49
Raiva 20,5 (6,5) 11 28 20,3 (6,1) 9 30

Fonte: Autora da pesquisa (2022). Legenda: DP = desvio padréo.
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5.3 Frequéncias alélicas e genotipicas
5.3.11L-10 -819 C>T (rs1800871)
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As frequéncias alélicas e genotipicas dos SNPs IL-10, TNF-a e SHTT estavam dentro

dos pardmetros do Equilibrio de Hardy-Weinberg (EHW) na populagdo estudada. Quanto as

frequéncias alélicas do SNP IL-10, nas mulheres, o alelo T foi mais prevalente no grupo

controle 52,3% (n=23), por outro lado o alelo C foi mais frequente no grupo caso 81,8% (n=18).

O gendtipo C/T 50%(n=11) foi mais frequente no grupo controle enquanto no grupo caso

gendtipo C/C foi mais frequente 63,6% (n=7). A comparacdo das frequéncias alélicas
apresentou uma diferenca significativa (p=0,011; OR com 95% IC= 0,203 [0,59 — 0,697]) e 0

alelo T foi associado a uma reducéo do risco ao uso do alcool nas mulheres (Tabela 4).

Tabela 5 - Distribui¢do das frequéncias alélicas e genotipicas do SNP IL-10 rs1800871 C>T em mulheres usudrias

de alcool

IL-10 rs1800871 C>T Controles Casos

N° (frequéncias)

Controles versus Casos EHW GPower

OR com 95% IC P

Associacao alélica

C 21 (47,7%) 18
(81,8%)
T 23 (52,3%) 4 (18,2%)
Modelo genético
Codominante C/C 5 (22%) 7 (63%)
CIT 11 (50%) 4 (37%)
TIT 6 (28%) 0 (0%)
Dominante C/C 5 (22%) 7 (63%)
CIT+T/ 17 (78%) 4 (37%)
T
Recessivo C/IC+C 16 (72%) 11
IT (100%)
TIT 6 (28%) 0 (0%)
Sobredominante C/C+T 11 (50%) 7 (63%)
IT
CIT 11 (50%) 4 (37%)

Referéncia 86%

0,203 (0,590,697) 0,011

Referéncia

0,260 (0,051-1,313) 0,103 00,73

0,0 (0,0- 0,0) 0,999

Referéncia

0,168 (0,035-0,818) 0,27

Referéncia

0,0 (0,0-0,0) 0,999

Referéncia

0,571 (0,129-2,525) 0,460

Fonte: Autor da pesquisa (2022).
EHW: Equilibrio de Hardy-Weinberg. NA: N&o avaliado.



Dentre os homens, o alelo C foi mais prevalente em ambos 0s grupos, no caso 63%
(n=24) e no controle 56% (43). O gendtipo C/T 50%(n=11) foi mais frequente no grupo
controle, enquanto no grupo caso o gendtipo C/C foi mais frequente 63,6% (n=7). Ao analisar
as frequéncias alélicas ndo foi observada uma diferenca estatisticamente significativa, bem

como nas analises dos modelos genéticos (Tabela 5).

Tabela 6 - Distribuicdo das frequéncias alélicas e genotipicas do SNP IL-10 rs1800871 C>T em homens usuarios

de alcool
IL-10 rs1800871 C>T Controles Casos Controles versus Casos EHW GPower
N° (frequéncias) OR com 95% IC P
Associacao alélica
C 43 (56%) 24 (63%) Referéncia
T 33 (44%) 14 (37%) 0,760 (0,341-1,692) 0,502 14%
Modelo genético
Codominante c/ic 13 (34%) 8 (42%) Referéncia
CIT 17 (44%) 8 (42%) 0,765 (0,226-2,583) 0,666 0,47
TIT 8 (22%) 3 (16%) 0,609 (0,124-2,996) 0,542
Dominante c/C 13 (34%) 8 (42%) Referéncia

CIT+TIT 25 (66%) 11(58%)  0,715(0,231-2,215) 0,561

Recessivo C/C+C/  30(79%) 16 (84%) Referéncia
T
TIT 8 (21%) 3 (16%) 0,760 (0,341-1,692) 0,502

Sobredominante CIC+TIT 21 (66%) 11 (58%) Referéncia
CIT 17 (68%) 8 (42%) 0,890 (0,295-2,734) 0,850

Fonte: Autor da pesquisa (2022).
EHW: Equilibrio de Hardy-Weinberg.

5.3.2 TNFA -308 G>A (rs1800629)

Quanto ao SNP do gene TNFA -308 G>A (rs1800629) nas mulheres, o alelo mais
frequente no grupo caso foi 0 G 90,9% (n=20), assim como no grupo controle no qual o alelo
G foi mais frequente 92,9% (n=39). Quanto a frequéncia genotipica no grupo caso o genotipo
G/G foi 0 mais frequente 81,8% (n=9), assim como no grupo controle 86,4% (n=19). O gendtipo

AJ/A ndo apresentou frequéncia em nenhum dos grupos estudados (Tabela 6).
Tabela 7 - Distribuicéo das frequéncias alélicas e genotipicas do SNP TNFA -308 G>A (rs1800629) em mulheres

usuarias de alcool.



TNFA -308 G>A Controles Casos Controles versus Casos EHW GPower
(rs1800629)
N° (frequéncias) OR com 95% IC P

Associacao alélica
G 39(92,9%) 20(90,9%) Referéncia 12%
A 3(71%)  2(91%)  1.367(0.2118.844)  0.743
Modelo genético
Codominante G/G 19 (86,4%) 9 (81,8%) Referéncia
G/IA  3(136%) 2(18,2%) 0.711(0.100-5.030) 0.732 0.63
AIA 0(0,0%)  0(0,0%)  0.00(0.00-NA)

Fonte: Autora da pesquisa (2022).
EHW: Equilibrio de Hardy-Weinberg.

Quanto ao SNP do gene TNFA -308 G>A (rs1800629) nos homens, o alelo mais
frequente no grupo caso foi 0 G 95% (n=36), assim como no grupo controle no qual o alelo G
foi mais frequente 93% (n=70). Quanto a frequéncia genotipica no grupo caso o genétipo G/G
foi o mais frequente 89% (n=17), assim como no grupo controle 84% (n=32). O gendtipo A/A
ndo apresentou frequéncia em nenhum dos grupos estudados. Ndo houve associacdo

significativa entre o polimorfismo TNFA -308 e usuérios de alcool. (Tabela 7).
Tabela 8 - Distribuig8o das frequéncias alélicas e genotipicas do SNP TNFA -308 G>A (rs1800629) em homens

usuarios de alcool.

TNFA -308 G>A (rs1800629) Controles  Casos Controles versus Casos EWH GPower

N° (frequéncias) OR com 95% IC P

Associacao alélica

G 70 (93%) 36 (95%) Referéncia 1%
A 6 (7%) 2 (5%) 0,648 (0,124-3,375) 0,60¢
Modelo genético
Codominante G/IG 32 (84%) 17 (89%)  Referéncia
G/A 6 (16%) 2 (11%) 1,594(0.290-8.768) 0,592
A/A 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0.00 (0.00-NA)

Fonte: Autor da pesquisa (2022).
EHW: Equilibrio de Hardy-Weinberg. NA: N&o avaliado.

5.3.35HTT A>T rs2020933
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No SNP 5HTT nas mulheres o alelo mais frequente no grupo caso foi o A 90%(n=18),
assim como no grupo controle 85%(n=34). Quanto as frequéncias genotipicas, no grupo caso o
gendtipo com maior frequéncia foi o0 A/A 80%(n=8), assim como no grupo controle 75% (n=15)
(Tabela 8).

Tabela 9 - Distribuicdo das frequéncias alélicas e genotipicas do SNP 5HTT A>T rs2020933 em mulheres usuarias

de alcool.
S5HTT rs2020933 A>T Controles  Casos Controles versus Casos EHW GPower
Ne° (frequéncias) ORcom 9% IC P
Associacgdo alélica
A 34 (85%) 18 (90%) Referéncia
T 6 (15%) 2 (10%) 0.630 (0.115- 0.594 16%
3.444)
Modelo genético
Codominante AlA 15 (75%) 8 (80%) Referéncia
AIT 4 (20%) 2 (20%) 0.937 (0.140- 0.947 0,46
6.280)
T/IT 1 (5%) 0 (0,0%) 0.00 (0.00-NA) 1.000
Dominante AIA 15 (75%) 8 (80%) Referéncia
AT+ 5(25%) 2 (20%) 0.750 (0.118- 0.761
T/T 4.773)
Recessivo A/IA 19 (95%) 10 (100%) Referéncia
+A/T
T/IT 1 (5%) 0 (0,0%) 0.0 (0.0-NA) 1.000
A/A 16 (80%) 8 (80%) Referéncia
Sobredominante + T/T
AT 4 (20%) 2 (20%) 1.000 (0.150- 1.000
6.671)

Fonte: Autora da pesquisa (2022).
EHW: Equilibrio de Hardy-Weinberg. NA: N&o avaliado,

No SNP 5HTT, nos homens o alelo mais frequente no grupo caso foi o A 86%(n=33),
assim como no grupo controle 84%(n=64). Quanto as frequéncias genotipicas, no grupo caso o
gendtipo com maior frequéncia foi o0 A/A 79%(n=15), assim como no grupo controle 76%
(n=29) (Tabela 9).

Tabela 10 - Distribuicdo das frequéncias alélicas e genotipicas do SNP 5HTT A>T rs2020933 em homens usuarios
de alcool.
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S5HTT rs2020933 A>T

Associacao alélica

Modelo genético
Codominante A/A
AT
T/IT
Dominante A/A
AIT+TIT
Recessivo A/IA+AIT
T/IT
Sobredominante  C/C+T/T

CIT

Controles Casos Controles versus Casos EHW GPower
N° (frequéncias) OR com 95% IC P

64 (84%) 33 (86%) Referéncia 5%
12 (16%) 5 (14%) 0,808 (0,262-2,488) 0,710

29 (76%) 15(79%) Referéncia

6 (15%) 3 (16%) 0,967 (0,211-4,418) 0,965 0,004

3 (9%) 1 (5%) 0,644 (0,062-6,740) 0,714

29 (76%) 15(79%) Referéncia

9 (24%) 4 (21%) 0,859 (0,227-3,257) 0,823

35(92%) 18 (95%) Referéncia

3 (8%) 1 (5%) 0,648 (0,063-6,685) 0,716

32 (84%) 16 (84%) Referéncia

6 (16%) 3 (16%) 1,000 (0,221-4,528) 11,000

Fonte: Autora da pesquisa (2022).

EHW: Equilibrio de Hardy-Weinberg. NA: N&o avaliado.



6. DISCUSSAO
6.1 Perfil sociodemografico

Neste estudo foi identificado o perfil sociodemografico, de saide mental, impulsividade
e agressividade, bem como perfil alélico e genotipico quanto aos SNPs TNFA -308 G>A
(rs1800629), IL-10(-819 C>T) e 5-HTT (rs2020933 A>T) em usuarios de alcool. Foi observada
uma média de idade de 29,8 anos dentre as mulheres pesquisadas, sendo a maioria de zona
urbana, solteira, parda e evangélica. No estudo de Elbreder et al., (2008) também apresentou
uma maior frequéncia de mulheres solteiras (71%). Em relacdo a faixa etaria foram obtidos
resultados semelhantes no estudo de Marangoni (2017) com a faixa etaria mais prevalente entre
25 e 29 anos. O nivel educacional mais relatado no nosso estudo foi ensino fundamental
incompleto, assim como nos estudos de Elbreder et al., (2008) (ELBREDER et al., 2008;
REGINA MARANGONI et al., 2017).

O perfil sociodemogréfico dos homens apresentou uma maior média de idade (32,9
anos), com a maioria residindo em zona urbana, em casa ou apartamento préprio ou alugado,
estado civil solteiro, pardo e evangélico. No estudo de Sanches (2016), realizado no municipio
de Vitoria, capital do estado do Espirito Santo, a media de idade foi maior que 10 anos (43,14
anos) em relacéo ao presente estudo, com idades de 18 a 84 anos (SANCHES; SOUZA, 2016).
Em relacdo a religido, a maioria declarou ser evangélicos, semelhante ao que foi identificado
neste estudo.

Em um estudo realizado em Joacaba, Santa Catarina, envolvendo homens e mulheres, a
média de idade dos usuarios foi 38,7 anos (BORTOLUZZI et al., 2010). A faixa etaria dos
usuarios é um dado que varia entre os estudos, visto que o alcool é uma substancia psicoativa
licita e de facil acesso, mesmo com venda proibida para menores de idade, ainda assim é
observado que o alcool € a substancia com o qual os usuarios tém o primeiro contato, no que

diz respeito ao uso de drogas.

6.2 Caracteristicas de satde mental

Em relacdo as caracteristicas de saude mental observadas nas mulheres avaliadas
incluem um alto indice de episddio depressivo maior atual, hipomania, transtorno de ansiedade
generalizada, bem como risco de suicidio. Resultados semelhantes foram encontrados em
outros estudos (ALVES; KESSLER; CALDAS RATTO, 2004; DE ALMEIDA; FLORES;
SCHEFFER, 2013; LEAL et al., 2012), nos quais foi observado o alcool além de ser uma droga

licita amplamente utilizada na populacdo mundial, ainda possui repercussdes relacionadas a
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salde mental, como: depressdo, ansiedade e hipomania/mania, tanto nos periodos de
intoxicacdo quanto nos periodos de abstinéncia.

Neste estudo foram identificados perfis semelhantes de saide mental entre homens e
mulheres, sendo que os homens apresentaram maior prevaléncia dos transtornos: Episddio
depressivo maior atual, risco de suicidio, ressaltando-se que a maioria apresentou risco elevado
de suicidio, Transtorno de personalidade antissocial e Transtorno de ansiedade generalizada.
Ressalta-se que o alcool, durante os episodios de intoxicacéo e abstinéncia, possui a capacidade
de produzir sintomas de depressdo, ansiedade e agitacdo(ALVES; KESSLER; CALDAS
RATTO, 2004).

6.3 Impulsividade e agressividade

Foram observados altos niveis de impulsividade e agressividade na populagéo estudada,
em ambos 0s sexos. Semelhante ao que foi encontrado em uma amostra de adolescentes do Rio
Grande do Sul que fizeram uso de alcool, cuja média de impulsividade foi de 66,78 (ALMEIDA
et al., 2014). Segundo Hogarth (2011), a impulsividade e o uso de alcool sdo comorbidades,
podendo ser responsaveis pelo inicio e aumento da adicao por drogas, tanto quanto a drogadicao
pode elevar os niveis de impulsividade (HOGARTH, 2011).

E importante destacar que tanto o comportamento impulsivo quanto o agressivo, no
sdo considerados diagnésticos psiquiatricos classicos, tais como depressdo, ansiedade ou
esquizofrenia, na verdade a impulsividade e agressividade sdo sintomas que podem ocorrer na
maioria dos transtornos psiquiatricos, e até mesmo em doencas neuroldgicas (PEDRO;
SCHMIDT DO PRADO-LIMA; SCHMIDT DO PRADO-LIMA, 2009).

O comportamento agressivo € entendido como um limiar menor para a ativacdo de
respostas agressivas a estimulos externos, sem que haja uma reflexdo adequada acerca das
consequéncias deste comportamento (SIEVER, 2008b). A ocorréncia de desequilibrio entre os
mecanismos regulatorios dos processos impulsivo-agressivo pode estar envolvida em diversos
transtornos psiquiatricos (NEW et al., 2007).

O élcool atua em diferentes regides cerebrais de acordo com o sexo, nas mulheres as
regibes mais afetadas séo as subcorticais, tais como: sistema limbico, hipocampo e amigdala.
Nos homens as regides mais afetadas sio as corticais, principalmente as pré-frontais. E
importante ressaltar que estas areas cerebrais afetadas pelo uso de alcool em homens estéo
envolvidas no raciocinio, julgamento de valor, o que resulta em alteracGes de conduta, como
aumento da impulsividade e agressividade (MARTINS DE ALMEIDA; PASA; SCHEFFER,
2009).
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Estudos apontam a redugdo de atividade serotoninérgica em pessoas com tragos de
impulsividade e agressividade, indicando que alteragbes no metabolismo deste
neurotransmissor podem contribuir com a predisposi¢cdo para 0 comportamento suicida,
impulsivo e agressivo, bem como estabelecem relacdo com o alcoolismo precoce. Sendo a
depressdo e o alcoolismo diagnosticos comuns em pacientes com risco de suicidio (CORREA
et al., 2002; MARTINS DE ALMEIDA; PASA; SCHEFFER, 2009; SHER, 2006).

6.4 Polimorfismo IL-10 -819 C>T (rs1800871)

As citocinas possuem diversos papéis no organismo dentro deste escopo esta a atuacao
pré e anti-inflamatéria, com propriedades de sinalizacdo, regulacdo e modulacdo de varios
processos organicos e celulares, incluindo mediacdo na resposta imune. O uso de algumas
substancias pode levar a alteragcdes nessas respostas, incluindo niveis de algumas citocinas
(MELO; SANTOS, 2021). Neste estudo as analises indicaram uma diferenca estatisticamente
significativa no polimorfismo IL-10 (-819 C>T), sendo o alelo T associado a uma diminui¢ao
no risco do uso de alcool em mulheres.

Assim como o que foi identificado em nosso estudo, uma pesquisa realizada em uma
populacédo saudita apontou uma maior frequéncia do gendtipo CC em individuos com transtorno
mental (AL-ASMARY et al., 2014). O genétipo CC do SNP IL-10 (-819 C>T) foi associado a
risco para 0 uso de alcool assim como o que foi apontado nos estudos de Al-Asmary e
colaboradores (2014) que avaliou uma populacdo saudita o genétipo CC foi encontrado em
maior frequéncia em pacientes diagnosticados com esquizofrenia 0 que sugere que este
genotipo esté associado com a susceptibilidade para este transtorno mental. Além disso, estudos
apontam que o gendtipo CC esta associado com baixos niveis de producdo de I1L-10 (AL-
ASMARY et al., 2014).

Grove e colaboradores (2000) identificaram que os consumidores de altas quantidades
de alcool carreadores do alelo A no polimorfismo IL-10 -627C>A foram associados a um risco
aumentado de doengas hepaticas causadas pelo alcool. Ainda nesse estudo, os autores destacam
que pelo fato do alelo A desse polimorfismo esta associado com a baixa expressao de IL-10,
iSso sugere que mecanismos inflamatdrios podem estar relacionados ao alto consumo de alcool
e susceptibilidade a lesdo hepatica (GROVE et al., 2000). Ademais, outro estudo detectou uma
significante diminuicdo dos niveis séricos de IL-10 nos primeiros dias apds a abstinéncia do
alcool (GONZALEZ-QUINTELA et al., 2000).

Os efeitos deletérios do alcool no sistema imune incluem a alteracdo de uma importante

atividade dos macrdfagos, a fagocitose. Em um estudo realizado in vitro observou-se que apos
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administragdo de altas doses em camundongos ocorreu deficiéncia na producéo de Interleucina-
6, além de tornar o tempo de fagocitose maior, mesmo que sem efeitos sobre a capacidade de
internalizacédo celular (ANDRADE et al., 2008). Sendo a IL-10 uma citocina anti-inflamatoria,
alguns estudos tém evidenciado um aumento na producdo de IL-10 apds a exposicdo do

organismo aos efeitos do &lcool (PRUETT et al., 2004).

6.5 Polimorfismo TNFA -308 G>A (rs1800629)

N&o houve resultados estatisticamente significantes quanto as analises das frequéncias
alélicas e genotipicas dos SNP TNFA -308 G>A (rs1800629). Corroborando com nossos
resultados, o estudo de Gonzalez-Quintela ndo encontrou associagdo entre o polimorfismo
TNFA -308G>A e 0 consumo de alcool. Além de tudo, esses mesmos autores identificaram que
0s niveis séricos de TNF-a eram semelhantes entre os periodos de abstinéncia e de consumo de
alcool. Porém, os alcodlicos que deram entrada no hospital, apresentaram altos niveis de TNF-
a, que foi correlacionado com disfuncéo hepatica (GONZALEZ-QUINTELA et al., 2008).

Outros polimorfismos no gene TNFA foram avaliados na susceptibilidade ao
alcoolismo. O polimorfismo TNFA -238G>A ndo foi associado com o consumo de alcool,
entretanto, o alelo A foi associado com o aumento de risco de desenvolver doengas hepaticas
alcdolicas. Estudos apontam que o polimorfismo TNFA -308 G>A (rs1800629), foi
correlacionado com a presenca de transtornos mentais em uma populacdo alagoana (DE
MEDEIROS ALVES et al., 2017). Em uma populacédo coreana esse polimorfismo foi associado
a susceptibilidade a tentativa de suicidio, porém nao foi associado a letalidade da tentativa (KIM
etal., 2013).

As citocinas atuam vinculando-se a receptores de superficie celular, e interagem entre
si aumentando ou diminuindo a producdo de outras citocinas. O TNFA -308 G>A (rs1800629),
por exemplo, é uma citocina de caracteristicas pro inflamatoria, cuja producéo é reduzida pela
IL-10 que é anti-inflamatdria. Ressalta-se que o papel das citocinas no que diz respeito a
questBes de saude mental é discutido em algumas literaturas, porém o mecanismo ainda
necessita ser mais bem elucidado (MARQUES et al., 2007). Por outro lado, um estudo de
revisdo de literatura indicou um maior risco de depressdo e menor resposta a terapia
antidepressiva (QIDWAI; KHAN, 2011). Além disso, a literatura demonstra niveis
aumentados de TNF em pacientes com depressdo, de uma amostra da populagdo sul coreana
(KANG et al., 2021).
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6.6 Polimorfismo 5-HTT rs2020933 A>T

Quanto ao polimorfismo do 5-HTT nédo houve associages estatisticamente significantes
entre os grupos estudados. Em um estudo realizado na Hungria e Alemanha, o polimorfismo da
serotonina foi associado com o risco de dependéncia de alcool (LICHTERMANN et al., 2000).
A via serotoninérgica possui atividade regulatdria, principalmente no que diz respeito ao
transportador e serotonina (5HTT), mutacGes nas variantes alélicas levam a alteragBes
funcionais.

Estudos apontam que a variante longa do transportador da serotonina leva a uma
captacdo 2 vezes maior do que a variante curta. Além disso, polimorfismos do gene da
serotonina tém sido correlacionados com alteracdes clinicas, tais como: maiores scores de
obsessoes e valores distintos entre os sexos (FILARDI DA ROCHA et al., [s.d.]; LEVITAN et
al., 2006; LOCHNER et al., 2004; MACIEJ SERDA et al., 1996; TOT et al., 2003). Assim
como em uma populacdo de usuérios de alcool coreanos (KWEON et al., 2005). Entende-se
gue 0s mecanismos serotoninérgicos estdo envolvidos nos contextos de salde mental, bem
como no alcoolismo (ABDO et al., 2012).
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7. CONCLUSAO

Diante do exposto, observou-se através deste estudo uma relacédo entre o alelo C da IL-

10(-819 C>T) com o risco para o uso de alcool nas mulheres populacao estudada.
Além disso, sdo necessarios outros estudos com amostras maiores da populacdo quanto aos
polimorfismos TNFA -308 G>A (rs1800629), IL-10(-819 C>T) e 5-HTT (rs2020933 A>T),
nos homens, e aos polimorfismos TNFA -308 G>A (rs1800629) e 5-HTT (rs2020933 A>T),
em mulheres.

Por fim, os resultados obtidos devem ser interpretados com cautela observando o poder
da amostra. Sendo assim, outros estudos envolvidos nestes e outros polimorfismos devem ser
realizados, buscando uma melhor elucidacéo das correlagdes.

Ressaltando ainda que dentre as limitacGes para realizacdo deste estudo inclui-se o
periodo de pandemia de COVID-19 que dificultou a coleta dos dados, bem como as analises

laboratoriais.
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ABSTRACT

The purpose of this study was to determine the correlation between impulsivity/aggressivity traits and
mental disorders in cocaine/crack users. A non-probabilistic sample of the 106 subjects from an out-
patient center for homeless people and three therapeutics communities in Northeast Brazil was
investigated. The version of the Mini International Neuropsychiatric Interview 5.0 was used to assess
lifetime psychiatric disorder. Impulsivity and aggressiveness were used in the Barratt Impulsivity Scale
(BIS-11) and Buss—Perry Aggression Questionnaire (BPAQ), respectively. Individuals in cocaine/crack use
report heightened levels impulsive and aggressive behavior. Linear regression results showed a positive
correlation between total impulsivity and abuse of alcohol in our population. Considering impulsivity
subscores, low levels of motor impulsivity, suicide risk, generalized anxiety disorder and antisocial
personality disorder were negatively correlated. Past hypomanic episode was correlated positively with
high non-planning impulsivity scores. These findings highlight the need for a continual investigation of
mental disorder and its link with aggressive and impulsive personality traits in the cocaine/crack patients
and these data can contribute to stratification for continuity treatment for these patients. Aggressiveness
was correlated inversely with suicide risk, psychotic, mood and anxiety disorders. These findings highlight
the need for a continual investigation of mental disorder and its link with aggressive and impulsive
personality traits in the cocaine/crack patients and these data can contribute to stratification for continuity
treatment for these patients.

RESUMO

O objetivo deste estudo foi verificar a correlacdo entre tragos de impulsividade / agressividade e
transtornos mentais em usuérios de cocaina / crack. Foi investigada uma amostra nio probabilistica de
106 sujeitos de um ambulatério para moradores de rua e trés comunidades terapéuticas no Nordeste do
Brasil. A versao do Mini International Neuropsychiatric Interview 5.0 foi usada para avaliar o transtorno
psiquiatrico ao longo da vida. A impulsividade e a agressividade foram utilizadas na Escala de
Impulsividade de Barratt (BIS-11) e no Questionario de Agressao de Buss-Perry (BPAQ), respectivamente.
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ABSTRACT

This study identify mental disorders, the levels of impulsivity and aggressiveness of users of psychoactive
substances in the homeless population. This is a descriptive, observational and cross-sectional study. The
data were collected in welcoming communities and the Specialized Center for the Homeless Population.
52 subjects were studied, most of whom were male, single and with a low educational level. The most
prevalent mental disorders found were the current major depressive episode, suicide risk, alcohol
dependence / abuse. The mean total impulsivity score was 71.6 (SD + 10.7) and as for the subcategory with
the highest score, impulsiveness due to non-planning stood out (mean: 26.2; SD + 5.2). As for the levels of
aggressiveness, a total score was obtained (mean: 84.7; SD + 21.9) with a higher score for aggressiveness
(mean: 19; SD + 21.9). Drug use showed a high frequency of mental disorders and high levels of impulsivity
and aggression.

RESUMO

Este artigo buscou identificar as desordens mentais, os niveis de impulsividade e agressividade dos
usuadrios de substancias psicoativas da populacio em situacao de rua. Trata-se de um estudo descritivo,
observacional e transversal. Os dados foram coletados em comunidades acolhedoras e Centro
Especializado para a Populacio em Situacio de Rua. Foram estudados 52 sujeitos, em que a maioria foi
masculina, solteira e baixo nivel educacional. Quanto as desordens mentais encontradas mais prevalentes
foram episodio depressivo maior atual, risco de suicidio, dependéncia/abuso do alcool. A média de escore
total da impulsividade foi de 71,6 (DP+10,7) e quanto a subcategorizacdo com maior escore destacou-se a
impulsividade por nao planejamento (média: 26,2; DP+ 5,2). Quanto aos niveis de agressividade foi obtido
um escore total (média: 84,7; DP+21,9) com maior escore para agressividade (média:19; DP+ 21,9). Pode-
se concluir que o uso de drogas apresentou uma alta frequéncia de desordens mentais e niveis elevados de
impulsividade e agressividade.
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RESUMO: Citocinas podem produzir efeitos fisiolégicos e comportamentais, como por exemplo, o
Tnf-alfa foi associado com a ativacdo do sistema serotoninérgico em pacientes com depressdo
sugerindo assim uma relacdo estreita entre citocinas e sistema serotonérgico. Alguns estudos
relacionam a diminuicdo do Tnf-alfa com o desenvolvimento de alteracdes psiquiatricas em
usuarios de drogas. Perante esse ponto de vista, nesse estudo, hipotetizamos que o polimorfismo do
tnf-alfa pode colaborar para a susceptibilidade ou protecido ao desenvolvimento de comorbidades
psiquidtricas e comportamento aditivo em usuarios de cocaina e crack em uma populacio de
Alagoas, Brasil. O trabalho teve como objetivo, analisar o polimorfismo do gene TNFA (-308G/A)
na suscetibilidade ou protecdo para desenvolvimento de doencas psiquiatricas em usuirios 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 reabilitacdo
nos centros de atencio 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 discriminacido 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 revisio 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 associagio entre o uso
de cocaina e crack, polimorfismo e Tnf-alfa. Pode-se observar nos artigos, que os usuarios 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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RESUMO: O Interferon Gama é 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
conducio de impulsos nervosos. Diante disso objetivou-se identificar na literatura o papel do
polimorfismo do IFNG (+874) no desenvolvimento de doencas psiquidtricas e dependéncia
quimica de usuarios de cocaina. A revisio 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 associacies 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 revisido. A busca por publicacdo para revisio 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, ndo foram encontrados artigos. Dos artigos encontrados
foram selecionados trés. Podemos observar nos estudos incluidos que considerando que o
Interferon Gama € uma citocina pré-inflamatéria relacionada a resposta imune, é reportado que o
aumento da gravidade dos sintomas iflamatoérios pode mfluenciar positivamente o marcador
inflamatério e negativamente o nivel de citocinas, os resultados revelam que em relacdo as
cogni¢cdes negativas de humor o INF-gama mostra correlagdes negativas pequenas, mas
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RESUMO

O resumo analisa causas sociais, economicas e culturais que levam a falta de
comprometimento estatal com a saude mental da populacéo de rua. Pessoas em situacdo
de rua s3o marginalizadas devido a sua condi¢cdo social e diversas dificuldades
enfrentadas diariamente. Visto isso, essa marginalizacdo 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 saide mental entre moradores de rua no Brasil. Os resultados obtidos
evidencia a necessidade de acdes afirmativas que visem o cuidado e desenvolvimento da
saide mental, com o propoésito de promover uma reinsercao social segura dessa parcela
da sociedade.

Palavras-chave: Vulnerabilidade Social. Populagdio em Situagdo 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

Introduc¢io: Em individuos infectados pelo HIV, o uso de drogas de abuso afeta a
transmissdo 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 infeccdo pelo HIV em usuérios de cocaina.
Metodologia: Realizou-se uma revisao 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 usuarios 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
transcricdo de IL-1P e consecutivamente promove a formagdo de inflamassomas que
leva a apoptose via caspase -1 (ATLURI et al., 2016). Um estudo in vitro concluiu que a
cocaina induz a sinalizacdo astrocitaria de interferon tipo I na auséncia de virus é 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-10 and IL-1B (AKSENOVA et al., 2020). Conclusido: Pode-se observar que
existe uma importante influéncia do uso de cocaina no perfil inflamatério em pessoas
com HIV.

Palavras-chave: Cocaina. Sistema imune. HIV.
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ANEXOS

ANEXO A — Termo de consentimento livre e esclarecido

1/2

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 informagoes do projeto de pesquisa com relagiio a sua participagdo 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 importincia 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 alcangar sdo os seguintes: diagnosticar o estado de saide e o manejo clinico de
dependentes quimicos no municipio de Arapiraca através da avaliagdo da clinica e exames laboratoriais;

4. A coleta de dados comegard em dezembro de 2017 e terminard em em margo de 2020;

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

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

7. Os incomodos e possiveis riscos a sua satde fisica e/ou mental sdo: constrangimento/timidez ao ser convidado,
cansago/irritagiio 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 sdo: estd
relacionado com agdes em satide que possa melhorar um diagnéstico 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 biol6gico, sendo responsdvel(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 Branddo dos Santos e Edilson Leite de Moura;

10. Vocé serd 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 participagdo ndo permitirdo a identificagdo da sua pessoa, exceto para a
equipe de pesquisa, e que a divulgacdo das mencionadas informagdes s6 serd feita entre os profissionais estudiosos do
assunto apds a sua autorizagao.

13. O estudo ndo acarretard nenhuma despesa para vocé.

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

15. Vocé receberd 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 sobre a minha participa¢do 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 (OBRIGATORIO):
Instituicao: Universidade Federal de Alagoas-UFAL Campus Arapiraca
Endereco: 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:

ATENCAO: 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 participagdo 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. Simoes, Cidade Universitaria

Telefone: 3214-1041 — Hordrio de Atendimento: das 8:00 as 12:00hs.
E-mail: comitedeeticaufal @ gmail.com

Maceié, de de

> LN Lo
@R gy~ o, L S g

Nome e Assinatura do Pesquisador pelo estudo

Assinatura ou impressao datiloscopica
d(o,a) voluntdri(o,a) ou responsdvel legal e
rubricar as demais folhas
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Prof Mcs. Karol Fireman de Farias

CPF. 95360112434

BASTOS FARAS Dias
Federal de Alagoas
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (T.C.L.E.)
Coleta, Depésito e Armazenamento de Material Biologico

“O respeito devido a dignidade humana exige que toda pesquisa se processe apds
consentimento livre e esclarecido dos sujeitos, individuos ou grupos que por si e/ou
por seus representantes legais manifestem a sua anuéncia a participacdo na
pesquisa.” (Resolucdo. n° 466/12- 1V, do Conselho Nacional de Saiide)
| Y , 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, depdsito e armazenamento do material biolégico:

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 € 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: aplicacdo de questiondrio e doacdo de amostras de sangue
para diagndsticos laboratoriais. O estudo consistird ainda em entrevista semiestruturada, avaliagio de
satide, exames laboratoriais, acesso ao seu prontudrio e coleta de material biolégico (sangue) ou de
células bucais uma tnica 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 pungio
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 ap6s 24 a 48 horas.
Os riscos a minha satide fisica e mental sdo 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 participa¢@o neste estudo e que serei indenizado para danos
decorrentes da participacdo na entrevista, conforme decisdo judicial ou extra-judicial;

e Que eu posso ou ndo autorizar a coleta de material biolégico 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 ndo o armazenamento do meu material bioldgico no biorrepositério 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
utilizagdio do mesmo no ambito 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 utilizacao do meu material bioldgico e
dos meus dados.

e Que eu posso ter acesso a meu material bioldgico, 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 ndo autoriza¢do 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
autorizagdo para uso do meu material biolégico (sangue), eu poderei conceder ou ndo autorizacdo para
uso do meu material biolégico em projetos futuros; e que eu poderei retirar este meu consentimento,
sem que isso me traga qualquer dnus ou prejuizo.

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

¢ Que todos os dados serdo mantidos em sigilo.

Finalmente, tendo eu compreendido perfeitamente tudo o que me foi informado sobre a minha participacdo 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

Institui¢@o: 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 participaciio no estudo,
dirija-se ao:

Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Alagoas:

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

Telefone: 3214-1041

Arapiraca, de de

(Assinatura ou impressao datiloscopica d(o,a) voluntdri(o,a) ou resposdvel legal

(Assinatura ou impressao datiloscopica d(o,a) pesquisador responsavel
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ANEXO B —Parecer de aprovacao pelo Comité de ética e pesquisa.

UNIVERSIDADE FEDERAL DE £~ Plabaforma
ALAGOAS %m’l

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 nédo necessita de analise
ética por parte da CONEP;);

Versdo: 2

CAAE: 67643417.3.0000.5013

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

DADOS DO PARECER

Numero 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 numero de usuarios quando comparado com 2008, o que causa um alarme
mediante aos problemas clinicos e psicolégicos, envolvendo dependéncia, disseminagéo de doengas como
AIDS e hepatite, bem como a exposicdo 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 produgdo de serotonina que contribuem com a susceptibilidade a doengas
mentais, entretanto ha investigagcdes com a populagdo que faz uso de drogas na perspectiva da
compreensdo 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 diagnostico e tratamento através
do rastreamento genético.

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

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 usudrios de cocaina;

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

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

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

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

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

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os riscos relacionados & coleta de um pouco de sangue, que nao 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 apos 24 ou 48 horas. Sobre a coleta de material da mucosa oral um pequeno
trauma provocado pela escova pode ocorrer, entretanto muitas vezes é imperceptivel e indolor.

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

Beneficios:

Enderego: 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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Continuagéo do Parecer: 2.408.885

N&o 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 agées, medidas de intervengédo 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 usudrios de cocaina, e tentar melhorar a comunicagéo 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 vers#o apresentada em respostas as pendéncias apresentadas.

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

TCLE;

projeto.

TCLE 2

Folha de rosto;

Carta de Anuéncia da prefeitura;

Biorrepositério;

Destinacédo dos materiais e dados coletados;

Declaragdo de publicizagdo;

Declaragado de Infraestrutura;

Declaragdo de Cumprimento das Normas da Resolugéo 466-12;
Autorizacdo LABMEG

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Projeto atende a resolugé@o do CEP 466-12.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacédo
Informagdes 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

Péagina 03 de 05

69



UNIVERSIDADE FEDERAL DE

ALAGOAS

Continuagéo do Parecer: 2.408.885

QG

mo

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
Instituicéo 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
Bioldgico / Figueiredo
Biorepositério /
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
Declaragéo de INFRAESTRUTURA pdf 14/03/2017 |Elaine Virginia Aceito
Instituicao 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
Declaragéo de Autorizacao_labmeg.pdf 14/03/2017 |Elaine Virginia Aceito
Instituigdo e 21:52:40 |Martins de Souza
Infraestrutura Figueiredo

Situacao 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: MACEIO

Telefone: (82)3214-1041

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. 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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ANEXO C - Instrumento de coleta de dados

1. Dados do entrevistador *

CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS
Local: *

Casa Dona Paula

Lar semear

Centro Pop

Pai Divino

Data da entrevista (Exemplo: 15 de dezembro de 2012)*:

Contato telefénico
Endereco:

Zona de residéncia *
Urbana

Rural

Nome completo do participante *
Nome da mée *

Data de nascimento * Exemplo: 15 de dezembro de 2012
Idade (em anos) *
Faixa etaria * 1. 18-25
2. 26-35

3. 36-45

4. 46-55

5. 56-65

6. >65

Género *

Masculino

Feminino

Transexual
Cor/raca/etnia *
Branca

Negra

Parda

Amarela

5.Cédigo microtubo (Ex. GCA01)
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Asiatica
Mestico
Indigena
Outro:

Estado civil *
Casado
Solteiro

Vilvo
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Com companheiro

Divorciado

Nivel educacional *

Analfabeto

Fundamental incompleto
Fundamental completo

Ensino médio incompleto

Ensino médio completo

Superior incompleto

Superior completo
Pds-graduando

Pds - graduado

NUmero de membros na familia *
J& trabalhou? *

Sim

Né&o

Se sim, qual ocupacéo (trabalho)? *
Renda familiar mensal ( somente dos membros que residem na mesma casa que o participante)
*

até um salario minimo

de 1 a 3 salarios minimos

de 4 a 5 salarios minimos

mais de 5 salarios minimos

néo tem renda fixa

Renda per capita

Status habitacional *

Casa ou apartamento proprio
Casa/apartamento/quarto alugado
Habitacdo instavel (incluindo a falta de moradia)
Abrigo

Tem filhos? *

Sim

Né&o

Se sim, quantos?



12345678910
Religido *
Catdlico
Evangélico
Espirita
Candomblé
Judaica

Protestante

Outro:

USO DE DROGAS E CARACTERISTICAS DO TRATAMENTO

Idade (em anos) que iniciou 0 uso de drogas *
Primeira droga utilizada
Idade (em anos) que iniciou o uso de cocaina/crack *

Via de administracdo da cocaina/crack/crack * (Marque todas que se aplicam)



Oral (mastigada; forma de cha)

Aspirada (cheirada ou cafungada)

Endovenoso (na veia)

Subcuténeo (abaixo da pele)

Mucosa genital

Pulmonar (fumada por cachimbos de fabricacdo caseira ou atraves da inalacdo do vapor)
Outro:

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

crack/cocaina

maconha

tabaco

LSD

Benzodiazepinicos

Alcool

Inalante

Anfetamina

Outro:

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

Religioso ou alto-ajuda/grupos de suporte

Servicos de atencdo primaria

Motivacdo do tratamento * (Marcar apenas uma oval)
Propria

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

Outro:

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



Amigos

Familiares

Sozinho

namorada (0)/ esposa (0)/ companheira
nos bares, festas

Outro:

Uso de medicagdes

Medicacdes que faz uso (Marque todas que se aplicam)
Dissulfiram (Antietanol, Sarcotom)
Naltrexona ( Revia, Uninaltrex)
Acamprosato (Campral)

Metadoxina (Metadoxil)
Carbamazepina

Topiramato

Gabapentina



lamotrigina

Valproato de sédio

Desipramina

Fluoxetina

Sertralina

Paroxetina

Reboxetina

Risperidona

Olanzapina

Outro: Historico familiar

Existéncia de familiares que fizeram uso de cocaina/crack/crack? * (Marcar apenas uma oval.)
Sim

Né&o

Se sim, qual familiar? (Marque todas que se aplicam)
Irmao/irma

Tio/tia

Primo

Pai

Mae

Sobrinho/sobrinha

Filho/filha

Outro:

Droga de preferéncia do familiar * (Marcar apenas uma oval)
Alcool

Multiplas drogas, ndo sabe precisar qual

Crack

Cocaina/crack

Maconha

Outro:

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

Né&o

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



Hipertensao arterial (pressao alta)

Infarto agudo do miocéardio (IAM)

Acidente vascular cerebral (AVC)

Arritmia (perda do ritmo de pulsagdes do coracéo)
Aterosclerose (placas de gordura nas artérias/ veias ou artérias entupidas)
Outro:

Problema respiratdrio? (Marcar apenas uma oval)
Sim

Né&o

Se sim, qual? (Marque todas que se aplicam)
insuficiéncia respiratoria aguda

barotrauma

asma

edema pulmonar



hemoptise

hemorragia pulmonar

doenga pulmonar obstrutiva cronica
enfisema

infeccdo pulmonar

Outro:

Problema enddcrino? * (Marcar apenas uma oval)
Sim

Né&o

Se sim, qual? (Marque todas que se aplicam)
Diabetes (acUcar no sangue)
Hipertireoidismo

Hipotireoidismo

Outro:

Problema psiquiatrico? * (Marcar apenas uma oval)
Sim

Né&o

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

Depresséo

Mania

Psicose

Transtornos de personalidade

Ataque de panico

Fobia

Transtorno de Estresse POs-Traumatico
Transtorno Obsessivo-Compulsivo
Transtorno Bipolar

Esquizofrenia

Transtorno de Personalidade Anti-Social
Outro:

Problema neuroldgico? (Marcar apenas uma oval)
Sim

Nao



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

Transtornos do sono

Epilepsia

Convulsdes

Outro:

Problema digestorio? (Marcar apenas uma oval)
Sim

Né&o

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

Ulceras

Perfuracdo intestinal

Outro:

Problema de pele? (Marcar apenas uma oval)

Sim



Né&o

Se sim, qual? (Marque todas que se aplicam)
Infecgdo de pele

Urticéria

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

Céancer? (Marcar apenas uma oval)

Sim

Né&o

Qual tipo? (Marque todas que se aplicam)
Pele

Pulméo

Boca

Colo do utero

Colorretal

Estébmago

Esofago

Leucemia

Outro



ANEXO D — Mini International Neuropsychiatric Interview

MINI 5.0.0 / Versao Brasileira / DSM-IV / Atual

Nome do(a) entrevistado(a): Niimero do protocolo:

Data de nascimento: Hora de inicio da entrevista:

Nome do(a) entrevistador(a): Hora do fim da entrevista:

Data da entrevista: Duragao total da entrevista:

PERIODO CRITERIOS
MODULOS EXPLORADO PREENCHIDOS  DSM-IV CID-10
A EPISODIO DEPRESSIVO MAIOR (EDM) Atual (2 semanas) ] 296.20-296.26 Unico F32.x
Recorrente m] 296.30-296.36 Recorrente F33.x
EDM COM CARACTERISTICAS MELANCOLICAS ~ Atual (2 semanas) O 296,20-296.26 Unico F32.x
(opcional) 296.30-296.36 Recorrente  F33.x
B TRANSTORNO DISTIMICO Atual (Ultimos 2 anos) [m] 300.4 F34.1
C  RISCO DE SUICIDIO Atual (Ultimo més) m] nenhum nenhum
Risco: O Baixo 0O Médio O Alto
D EPISODIO MANIACO Atual [m] 296.00-296.06 F30.x-
F319
Passado ]
EPISODIO HIPOMANIACO Atual [m] 296.80-296.89 F31.8-
F31.9/F34.0
Passado m]
E  TRANSTORNO DE PANICO Atual (Ultimo més) m} 300.01/300.21 F40.01-
F41.0
Vida inteira O
F  AGORAFOBIA Atual O 300.22 F40.00
G FOBIA SOCIAL Atual (Ultimo més) m] 300.23 F40.1
H  TRANSTORNO OBSSESSIVO-COMPULSIVO (TOC)  Atual (Ultimo més) ] 3003 F42.8
I TRANTORNO DE ESTRESSE POS-TRAUMATICO  Atual (Ultimo més) [m] 309.81 F43.1
] DEPENDENCIA DE ALCOOL (Ultimos 12 meses) [m] 303.9 F10.2x
ABUSO DE ALCOOL (Ultimos 12 meses) m] 305.00 F10.1
K  DEPENDENCIA DE SUBSTANCIA (Nio dlcool) (Ultimos 12 meses) m] 304.00-.90/305.20-.90 F11.0-F19.1
ABUSO DE SUBSTANCIA (Nio dlcool) (Ultimos 12 meses) ] 304.00-.90/305.20-.90 F11.0-F19.1
L SINDROME PSICOTICA Atual ]
Vida inteira m]
TRANSTORNO DO HUMOR COM
CARACTERISTICAS PSICOTICAS Atual ] 296.24/296.04
F32.3/F33.3//F31.2
Vida inteira [m] 206.24/296.04
F32.3/F33.3/F31.2
M ANOREXIA NERVOSA Atual (Ultimos 3 meses) m] 307.1 F50.0
BULIMIA NERVOSA Atual (Ultimos 3 meses) (m} 307.51 F50.2
ANOREXIA NERVOSA, TIPO COMPULSAO
PERIODICA PURGATIVO Atual m] 307. 1 F50.0
O TRANSTORNO DE ANSIEDADE GENERALIZADA  Atual (Ultimos 6 meses) a 300.02 F41.1
P TRANSTORNO DA PERSONALIDADE ANTI-SOCIAL Vida inteira [m] 3017 F60.2

(opcional)
M.LN.L 5.0.0 Versdo Brasileira/ DSM IV / Atual (Junho, 2002) 9



INSTRUCOES GERAIS

O MLLN.I. (DSM 1V) é uma entrevista diagnéstica padronizada, de aplicagdo 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.L. pode ser utilizado por clinicos, apés uma formacdo breve. Os entrevistadores ndo clinicos
necessitam de uma formagao mais intensiva.

¢ 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 “ndo”.

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 diagnésticos (exceto o médulo “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 mddulo, um ou vérios quadros diagnésticos permite(m) ao clinico indicar se os
critérios de diagnéstico foram ou ndo preenchidos.

e  Convencdes:

As frases escritas em “letras mintisculas” devem ser lidas “palavra por palavra” para o(a) entrevistado(a) de modo
a padronizar a exploracdo de cada um dos critérios diagnésticos.

As frases escritas em “MAIUSCULAS” nio 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 exploracdo dos sintomas e sé 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 s@o 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) diagnéstico(s) correspondente(s) e passar ao médulo seguinte.

e Instrucoes de cotacdo :

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

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 duragéo, de frequéncia e as alternativas “e / ou”).
Naio levar em conta os sintomas imputaveis a uma doenca fisica, ou ao uso de medicamentos. droga ou alcool.

Se tem questdes ou sugestdes, se deseja ser treinado(a) na utilizacdo do M.ILN.I. ou informado(a) das atualizacdes,
pode contactar:

M.LNL.IL. 5.0.0 Versdo Brasileira/ DSM IV / Atual (Junho, 2002) 3



Yves LECRUBIER, M.D. / Thierry HERGUETA, M.S.

Inserm U302

Hopital de la Salpétriere
47, boulevard de I"Hépital
F. 75651 PARIS
FRANCE

tel: +33 (0) 14216 16 59
fax: +33 (0) 1458528 00

e-mail : hergueta@ext.jussieu.fr

Patricia AMORIM, M.D., PhD
Instituto HUMUS

Rua 89 n° 225 Setor Sul
74093-140 — Goiania - Goids
BRASIL

Tel: + 55241 41 74
fax: + 552414174
e-mail: pat.amorim(@terra.com.br
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David V  Sheehan, M.D.,
M.B.A.

University of South Florida
Institute for Research in Psychiatry
3515 East Fletcher Avenue
TAMPA, FL USA 33613-4788

ph: +1 813 974 4544
fax: +1 813 974 4575
e-mail

dshechan@com|.med.usf.edu



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 ultimas semanas, sentiu-se triste, desanimado(a), deprimido(a), durante a maior
parte do dia, quase todos os dias? NAO SIM 1
A2 Nas duas tltimas semanas, quase todo tempo, teve o sentimento de nio ter mais gosto por
nada, de ter perdido o interesse e o prazer pelas coisas que lhe agradam habitualmente? NAO SIM 2
>
A1 QU A2 SAO COTADAS SIM ? NAO SIM
A3 Durante as duas ultimas semanas, quando se sentia deprimido(a) / sem interesse pela
) 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 &, + 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 B
meio da noite ou muito cedo, dormir demais)? NAO SIM 4
¢ Falou ou movimentou-se mais lentamente do que de costume ou pelo contririo, 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 SM 7

A4

ASa

Teve dificuldade de concentrar-se ou de tomar decisdes, quase todos os dias?

Teve, por vérias vezes, pensamentos ruins como, por exemplo, pensar que seria melhor
estar morto(a) ou pensar em fazer mal a si mesmo(a) ?

NAO SIM 8

NAO SIM 9

HA PELO MENOS 3 RESPOSTAS "SIM" EM A3 ? NAO SIM *
(ou4 se Al QU A2 =“NAO”)
EPISODIO
) DEPRESSIVO MAIOR
SE 0(A) ENTREVISTADO(A) APRESENTA UM EPISODIO DEPRESSIVO MAIOR ATUAL: ATUAL
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 |?

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
depressao ou de perda de interesse ?

NAO SIM 10

NAO SIM 11

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 NAQ EM CADA UM E PASSAR AO MODULO SEGUINTE

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

A6a A2 ECOTADA SIM ? NAO SIM 12

b Durante este ultimo periodo de depressdo, quando sentiu-se pior, perdeu a capacidade de _
reagir as coisas que antes lhe agradavam ou o (a) alegravam? NAO SIM 13

SE NAO: Quando acontecia alguma coisa agradivel, era incapaz de sentir-se melhor,
mesmo temporariamente?

>
A6a QU 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
e A3aE COTADA SIM (ALTERACOES DO APETITE / DO PES0)? NAO SIM 18
f Sentia-se excessivamente culpado(a) ou sentia uma culpa exagerada em relacdo a
situaciio que vivia? NAO SIM 19
HA PELO MENOS 3 RESPOSTAS "SIM" EM A7 ? NAO SIM
EPISODIO DEPRESSIVO
MAIOR
com Caracteristicas
Melancdlicas
ATUAL
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B. TRANSTORNO DISTIMICO

=> 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
B >
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 ? 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 '_)
areas importantes ? NAO SIM 28
B4 E COTADA SIM? NAO SIM
TRANSTORNO DISTIMICO
ATUAL
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C. RISCO DE SUICIDIO

¢l

C2

C3

C4

C5

(€

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 tdo 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 1
(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 euf6rico 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, euforico (a) ou cheio (a) de energia?
D2 a Alguma vez teve um periodo em que, por vérios dias, estava tdo irritivel 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 irritivel ou hiperativo(a), comparado(a) a
outras pessoas, mesmo em situacdes 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 irritdvel 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 = “NAQO” : EXPLORAR O EPISODIO MAIS GRAVE
Quando se sentiu mais euférico(a), cheio(a) de energia ou mais irritavel :
a Tinha a sensa¢@o 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
¢ Falava sem parar ou tdo rapidamente que as pessoas ndao conseguiam
compreendé-lo(a) ? NAO SIM 7
d Os pensamentos corriam tdo rapidamente na sua cabeca que nao conseguia acompanhé-
los ? NAO SIM 8
e Distraia-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 vocg...) ? NAO SIM 11
HA PELO MENOS 3 RESPOSTAS "SIM" EM D3 2>
0OU 4 SE D1a = “NAQO” (EPISODIO PASSADO) OU D1b = “NAO” (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 vocé foi hospitalizado(a) por causa desses problemas?

COTAR SIM, SE SIM NUM CASO OU NO OUTRO

NAO SIM 12

D4 E COTADA “NAO” ? NAO SIM

SE SIM, ESPECIFICAR SE O EPISODIO E ATUAL OU PASSADO EPIS()DIO HIPOMANiACO
Atual m]
Passado 0O

D4 E COTADA “SIM” ? NAO SIM

SE SIM, ESPECIFICAR SE O EPISODIO E ATUAL OU PASSADO EPIS()DIO MANiACO
Atual a
Passado 0O
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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 episodios repetidos durante os quais se sentiu subitamente muito

ansioso(a), muito desconfortdvel ou assustado(a), mesmo em situacdes em que a '?
maioria das pessoas ndo se sentiria assim ? NAO SIM 1
b SE SIM: Estes episédios de ansiedade atingiam sua intensidade méxima em menos de f)
10 minutos? NAO SIM 2)
E2 Alguns desses episodios de ansiedade, mesmo ha muito tempo, foram imprevisiveis ou >
ocorreram sem que nada os provocasse/ sem motivo ? NAO SIM 3
E3 Apb6s um ou varios desses episodios, ji houve um periodo de pelo menos um més
durante o qual teve medo de ter outros episédios ou estava preocupado(a) com as suas ~
possiveis consequéncias ? NAO SIM 4
E4 Durante o episédio em que se sentiu pior :
a Teve palpitagdes ou o seu coragao bateu muito rapido ? NAO SIM 5
b Transpirou ou ficou com as maos imidas ? 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 nduseas, problemas de estdbmago 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
E5 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 ultimo 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 desconfortdvel em lugares ou em situacdes das
quais € dificil ou embaracoso escapar ou, ainda, em que é dificil ter ajuda como estar
numa multiddao, esperando numa fila, longe de casa ou sozinho (a) em casa, B
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 situacdes que na pratica, 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 Panico Atual) E COTADA “SIM” ? TRANSTORNO DE
PANICO sem Agorafobia
ATUAL
F2 (Agorafobia Atual) E COTADA “SIM” NAO SIM
e
E7 (Transtorno de Panico Atual) E COTADA “SIM” ? ATRANS TORNO DE
PANICO com Agorafobia
ATUAL
F2 (Agorafobia Atual) E COTADA “SIM” NAO SIM
e
ES5 (Transtorno de Panico Vida Inteira) E COTADA “NAQ” ? AGORAFOBIA
sem historia de
Transtorno de Pénico
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 dltimo més, teve medo ou sentiu-se incomodado(a) por estar no centro das
atencdes, teve medo de ser humilhado(a) em algumas situacdes 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 I
>
G2 Acha que esse medo é excessivo ou injustificado ? NAO SIM 2
G3  Tem tanto medo dessas situacdes sociais que, na pratica, 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 dltimo més, teve, com freqiiéncia, pensamentos/idéias ou impulsos ou
imagens desagradaveis, inapropriados ou angustiantes que voltavam repetidamente a
sua mente, mesmo nio 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 supersticio de ser
responsével por coisas ruins ou ainda de ser invadido por idéias/ imagens sexuais ou ~
religiosas repetitivas, ddvidas incontrolaveis ou uma necessidade de colecionar ou NAO SIM
ordenar as coisas? ) > passar a H4 1

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.
H2  Tentou, mas ndo conseguiu resistir a algumas dessas idéias, ignoréd-las ou livrar-se NAO SIM
delas ? => passar a H4 )

H3  Acha que essas idéias sdo produto de seus proprios pensamentos e que nao lhe sio
impostas do exterior ? NAO SIM 3

obsessoes

H4 Durante o ultimo més, teve, com freqiiéncia, a necessidade de fazer certas coisas

sem parar, sem poder impedir-se de fazé-las, como lavar as mdos muitas vezes, NAO SIM 4
contar ou verificar as coisas sem parar, arruma-las, coleciond-las ou fazer rituais
religiosos?
>
H3 OU H4 SAO COTADAS “SIM” ? NAO SIM
H5  Pensa que essas idéias invasivas e/ou comportamentos repetitivos sdo irracionais, >
absurdos(as) ou exagerados(as) ? NAO SIM 5
H6  Essas idéias invasivas e/ou comportamentos repetitivos perturbam de forma
significativa seu trabalho, suas atividades cotidianas, suas relacdes sociais ou tomam B
mais de uma hora por dia do seu tempo ? NAO SIM 6
H6 E COTADA “SIM” ? NAO SIM
TRANSTORNO
OBSESSIVO-COMPULSIVO
ATUAL
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I. TRANSTORNO DE ESTRESSE POS-TRAUMATICO (opcional)

=> SIGNIFICA : IR DIRETAMENTE AO(S) QUADRO(S) DIAGNOSTICO(S), ASSINALAR NAQ 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 >
ameagados de morte ou foram gravemente feridos ou atingidos na sua integridade fisica? NAO 1
EXEMPLOS DE CONTEXTOS TRAUMATICOS: ACIDENTE GRAVE, AGRESSAO, ESTUPRO, ASSALTO SIM
A MAO ARMADA, SEQUESTRO, RAPTO, INCENDIO, DESCOBERTA DE CADAVER, MORTE SUBITA
NO MEIO EM QUE VIVE, GUERRA, CATASTROFE NATURAL...
12 Durante o ultimo 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 iltimo 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 impressdo de se ter tornado um(a) estranho(a) em
relag@o aos outros? NAO SIM 6
e Teve dificuldade de sentir as coisas, como se nao fosse mais capaz de amar? NAO SIM 7
f Teve a impressdo de que a sua vida ndo seria nunca mais a mesma, ou que morreria mais NAO SIM 3
cedo do que as outras pessoas ?
>
HA PELO MENOS 3 RESPOSTAS “SIM” EM I3 ? NAO SIM
14 Durante o iltimo més:
a Teve dificuldade de dormir ? NAO SM 9
b Estava particularmente irritivel, 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 14 ? NAO SIM
15 Durante o tltimo més, esses problemas perturbaram de forma significativa seu trabalho,
suas atividades cotidianas ou suas relagdes 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 j)
seu estado de humor ou para ficar ““ de cabeca 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, pé de 6pio (Tintura de 6pio®, Elixir Paregérico®, Elixir de Dover®), codeina
(Belacodid®, Belpar®, Pambenyl®), meperidina (Dolantina®, Demerol®), propoxifeno (Algafan®, Doloxene
A®), fentanil (Inoval®)

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

SOLVENTES VOLATEIS: “cola”, éter, “lanca 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®, barbittricos

DIVERSOS: Anabolisantes, esterdides, remédio para dormir ou para cortar o apetite sem prescricdo 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 O

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 tiltimos 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 1

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 coragdo, 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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K3

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 6
Continuou a usar [SUBSTANCIA OU A CLASSE DE SUBSTANCIAS SELECCIONADA] mesmo
sabendo que esta(s) lhe causava(m) problemas de satide ou problemas psicolégicos?
NAO SIM 7

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

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

SUBSTANCIA(S)
ATUAL

Durante os iltimos 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 situacdes em que isso era fisicamente arriscado como dirigir,
utilizar uma maquina ou um instrumento perigoso, etc.? NAO SIM 9
Por virias vezes teve problemas legais como uma interpelacdo ou uma condenagio 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)

M.LNL.IL. 5.0.0 Versdo Brasileira/ DSM IV / Atual (Junho, 2002) 18




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,

ALUCINACOES 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 forca exterior colocava, dentro da
sua cabeca, pensamentos estranhos que ndo 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
televisdo, 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 niao 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

L9b

L10b

L11

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 tiltimo 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
ASSOCIAGOES ?
ATUALMENTE O(A) ENTREVISTADO(A) APRESENTA UM COMPORTAMENTO >
CLARAMENTE DESORGANIZADO OU CATATONICO? NAO  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 N . SINDROME PSICOTICA
DUAS QUESTOES «b » COTADAS “SIM” (NAO BIZARRO) ? ATUAL
DEL1 A L7 HA PELO MENOS: -
NAO SIM

UMA QUESTAO «a » COTADA “SIM” BIZARRO
ou
DUAS QUESTOES « a » COTADAS “SIM” (NAO BIZARRO) ?
(VERIFICAR SE OS SINTOMAS OCORRERAM AO MESMO TEMPO)

ou VIDA INTEIRA

L11 E COTADA “SIM” ?

SINDROME PSICOTICA

SELI12 E 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 (vdrios) 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) EY

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) GO Caracterat L

ASSOCIADO A UMA SINDROME PSICOTICA (L11) ? ATUAL £

L13b OU L13c SAO COTADAS “SIM”? NAO SIM
TRANSTORNO DO HUMOR
com caracteristicas psicoticas

VIDA INTEIRA
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M. ANOREXIA NERVOSA

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

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

¢ O PESO DO(A) ENTREVISTADO(A) E INFERIOR AO LIMITE CRITICO >
INDICADO PARA A SUA ALTURA ? (Ver TABELA DE CORRESPONDENCIA ABAIXO) NAO SIM

Durante os dltimos 3 meses:

>
M2 Tentou ndo engordar , embora pesasse pouco ? NAO SIM
M3 Teve medo de ganhar peso ou de engordar demais, mesmo estando abaixo do seu j)
peso normal ? NAO SIM
M4a  Achou que era muito gordo(a) ou pensou que uma parte do seu corpo era muito ~
gorda ? NAO SIM
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
¢ Achou que o seu peso era normal ou até excessivo ? NAO SIM
o
M5 HA PELO MENOS 1 "SIM" EM M4 ? NAO SIM
M6 APENAS PARA AS MULHERES: Nos ultimos trés meses sua menstruacdo nao veio -?
quando normalmente deveria ter vindo ( na auséncia de uma gravidez) ? NAO SIM
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 44 45 46 47 49 50 51

Homens altura/ peso

cm 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 reducao 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¢do 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 espago de tempo limitado, isto €, 2>

em menos de 2 horas? NAO SIM 8
N2 Durante os tltimos 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 impressdo de ndo poder 2>

parar de comer ou de nio 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 vOmito, 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”)? \

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 N5 E COTADA "SIM" E N7 COTADA “NAO” (OU NAO COTADA)? NAO SIM

BULIMIA NERVOSA
ATUAL
N7 E COTADA "SIM" ? NAO SIM
ANOREXIA NERVOSA
tipo Compulsdo 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 tltimos 6 meses, sentiu-se excessivamente preocupado (a), inquieto (a),

ansioso (a) com relacdo 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 preocupacdes 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 preocupacgdes (/ 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 tltimos 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? NAQ SN 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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LISTA DE SUBSTANCIAS

ANFETAMINA EXTASE MORFINA
BRANQUINHA ERVA OPIO
CANNABIS ETER DAIME
BASEADO GASOLINA PO
COCAINA HASHISH RITALINA
CODEINA HEROINA COGUMELO
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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