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RESUMO

O transtorno por uso de substancias estd relacionado a inumeros problemas de saude
mental e fisica, associado a diversos prejuizos funcionais que afetam diversos aspectos da
vida do individuo portador do transtorno. O objetivo deste estudo foi avaliar a relagao entre
substancias psicoativas e ritmo biolégico em uma amostra comunitaria de jovens. Trata-se
de um estudo transversal de base populacional com adultos de 24 a 30 anos de idade
residentes da zona urbana da cidade de Pelotas-RS. A selegdo amostral foi realizada por
conglomerados com multiplos estdgios. Foram coletados dados sdcio-demografico da
amostra e 0 abuso ou dependéncia de substancias foi avaliado através do Alcohol, Smoking
and Substance Involvement Screening Test (ASSIST), bem como o ritmo bioldgico foi avaliado
através da Biological Rhythm Interview of Assessment Neuropsychiatry (BRIAN). Foram
avaliados 1241 sujeitos. As prevaléncias de transtornos por uso de substancias na amostra
foram as seguintes: alcool 14,1% (n=175), tabaco 30,8% (n=382), cannabis 10,5% (n=130),
cocaina/crack 8,4% (n=104) e uso de outra substancia psicoativas 9,2% (n=114). No modelo
de ajuste por Regressao Linear, transtorno por uso de alcool foi capaz de predizer mudanca
no padrdo de sono/social (p<0,001), atividade (p=0,024), alimentacdo (p=0,049) e ritmo
global (p<0,001). Além disso, o transtorno por uso de outras substancias psicoativas também
foi capaz de predizer mudancas no padrdo de sono/social (p<0,001), atividade (p<0,001),
alimentacdo (p<0,001) e ritmo global (p<0,001). Nossos sugerem que os individuos com
transtorno por uso de alcool e outras substancias psicoativas apresentaram maiores
alteracbes no padrdo de sono/social, na atividade e no padrdo alimentar, bem como,

apresentaram maiores disrupturas na manutencao do ritmo biolégico global.

Palavras-chave: Ritmo Bioldgico; Transtorno por uso de substancias; Transtorno por uso de

alcool.



ABSTRACT

Substance use disorder is related to numerous mental and physical health problems, associated with
several functional impairments that affect several aspects of the life of the individual with the
disorder. The objective of this study was to evaluate the relationship between psychoactive
substances and biological rhythm in a community sample of young people. It is a cross-sectional
population-based study with adults aged 24 to 30 years living in the urban area of the city of Pelotas,
RS. The sample selection was performed by multi-stage conglomerates. Socio-demographic data
were collected from the sample and substance abuse or dependence was assessed through the
Alcohol, Smoking and Substance Involvement Screening Test (ASSIST), as well as the biological
rhythm was evaluated through the Biological Rhythm Interview of Assessment Neuropsychiatry
(BRIAN). A total of 1241 subjects were evaluated. The prevalence of substance use disorders in the
sample was as follows: alcohol 14.1% (n=175), tobacco 30.8% (n=382), cannabis 10.5% (n=130),
cocaine/crack 8.4% (n=104) and other psychoactive substance use disorder 9.2% (n=114). In the
model of linear regression adjustment, alcohol use disorder was able to predict change in
sleep/social pattern (p<0.001), activity (p=0.024), eating pattern (p=0.049) and overall rhythm
(p<0.001). Other psychoactive substance use disorder was also predictive of changes in the
sleep/social pattern (p <0.001), activity (p<0.001), eating pattern (p<0.001) and overall rhythm
(p<0.001). Our findings suggest that individuals with alcohol and other psychoactive use disorders
presented greater changes in sleep/social patterns, activity and food patterns, as well as greater
disruptions in maintaining the overall biological rhythm.

Keywords: Biological Rhythm; Substance use disorder; Alcohol use disorder.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar a relagdo entre substancias psicoativas e ritmo biolégico em uma amostra
comunitaria de jovens.

Método: Trata-se de um estudo transversal de base populacional com adultos de 24 a 30
anos de idade residentes da zona urbana da cidade de Pelotas-RS. A selecdo amostral foi
realizada por conglomerados com multiplos estdgios. O abuso ou dependéncia de
substancias foi avaliado através do Alcohol, Smoking and Substance Involvement Screening
Test (ASSIST). O ritmo bioldgico foi avaliado através da Biological Rhythm Interview of
Assessment Neuropsychiatry (BRIAN).

Resultados esperados: Espera-se encontrar uma prevaléncia de 25% para individuos com
transtorno por uso de tabaco, 15% para transtorno por uso de alcool, 2% para sujeitos com
transtorno por uso de cannabis, 16% para transtorno por uso de crack/cocaina e 9% para
transtorno por uso de outras substancias psicoativas. Acredita-se que os individuos com
transtorno por uso de substancias estimulantes, como crack/cocaina e outras substancias
psicoativas terdao mais disrupturas no ritmo bioldgico.

Palavras-chave: Ritmo Bioldgico; Transtorno por uso de substancias; Transtorno por uso de

alcool.

10



2. INTRODUCAO

O transtorno por uso de substancias (TUS), definido aqui como o
abuso/dependéncia de substancias psicoativas licitas e ilicitas, esta relacionado a inimeros
problemas de saude mental e fisica, associado a diversos prejuizos funcionais que afetam
diversos aspectos da vida do individuo portador do transtornol. Pesquisas sugerem que o
uso de qualquer substancia, seja ela isolada (estimulantes, depressivos, narcéticos ou outras
drogas ilicitas) ou em uma combinacdo, estd associada a problemas no ritmo bioldgico,
como disrupturas no sono, no padrdo alimentar e nas atividades do sujeito?3.

A taxas de uso de substancias continuam altas entre os jovens?, sendo a influéncia da
ritmicidade circadiana nas medidas biolégicas e comportamentais fundamental na relagao
do abuso e dependéncia de substancias®. Os ritmos circadianos evoluiram para permitir que
os organismos se adaptem a rotacdo didria do nosso planeta® . O ritmo bioldgico estd
relacionado a uma variedade de estimulos conhecidos como zeitgebers ou "timegivers" (por
exemplo, luz, alimentos) para manter sincronizado o tempo interno com o tempo externo®,
alinhando processos comportamentais e bioquimicos com o ciclo dia/noite’. O ciclo
circadiano é responsavel pela regulacdao do metabolismo, temperatura corporal e pelo ciclo
sono-vigilia. Evidéncias recentes tem sugerido, que interrupc¢des nessas funcdes podem estar
associadas a uma grande variedade de disturbios fisicos, mentais e emocionais, incluindo
abuso de substancias e dependéncia®

Existem considerdveis evidéncias entre a interacdo de abuso de drogas e ritmos
circadianos. Por exemplo, entre os toxicodependentes sao comuns os relatos que

demonstram disrupturas no sono, nos ciclos de atividade e habitos alimentares®, o qual gera
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consequéncias que podem ser mantidas ou expandidas durante o uso croénico e ainda mais
exacerbadas durante a retirada, devido a desrregulacdo do ciclo cicardiano?®.

E de grande importancia considerar a relacdo entre TUS e ritmo bioldgico para
entender os caminhos que levam ao abuso de substancia, pois parte da literatura emergente
sugere efeitos bidirecionais; isto é, o abuso de substancias resulta em disturbios circadianos,
e perturbacdes circadianas levam a um aumento do uso de substancias e maior potencial de
abuso/dependéncia®.

Muitos dos dados descritos na literatura foram verificados em amostras clinicas,
sendo necessarios estudos que avaliem a temdatica em amostras de base populacional. Dada
a ja relatada alta prevaléncia de uso de substancias entre os jovens, é importante
determinar quais fatores sdo mais afetados pelo TUS, dentre eles, disrupturas do ritmo
bioldgico, sendo assim possivel o manejo adequado para melhor intervengao do transtorno,
auxiliando no desenvolvimento de novos alvos clinicos para estabilizar o ritmo bioldgico
interativo e recompensar a desregulacdo nesses disturbios.

Sendo assim, o objetivo desse artigo é avaliar a relacdo entre transtorno por uso de
substancia e disrupturas do ritmo bioldgico e em uma amostra populacional de adultos

jovens na cidade de Pelotas-RS.
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3. OBIETIVOS

3.1 Objetivo Geral
Avaliar a relagdo entre altera¢des do ritmo bioldgico e transtorno por uso de substancia

em uma amostra populacional de adultos jovens na cidade de Pelotas-RS.

3.2 Objetivos Especificos

e Descrever a prevaléncia dos transtornos por uso de tabaco, alcool, maconha,
crack/cocaina e outras substancias psicoativas;

e Descrever as caracteristicas sociodemograficas dos sujeitos com transtornos por uso
de tabaco, alcool, maconha, crack/cocaina e outras substancias psicoativas;

e Avaliar o escore global de disrupturas no padrao de ritmo bioldgico entre os sujeitos
com transtornos por uso de tabaco, alcool, cannabis, crack/cocaina e outras
substancias psicoativas;

e Avaliar disrupturas no padrdo de sono/social, alimentacdo e atividades entre os
sujeitos com transtornos por uso de tabaco, alcool, maconha, crack/cocaina e outras

substéancias psicoativas.
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Hipoteses

A prevaléncia dos transtornos por uso de substancias serdo as seguintes: tabaco 25%,
alcool 15%, cannabis 2%, crack/cocaina 15% e outras substancias psicoativas 9%

Os individuos do sexo masculino, mais jovens, de cor de pele ndo-branca e com
classificacdo social mais baixa terdo maior prevaléncia dos transtornos por uso de
substancias licitas e ilicitas;

Aqueles com transtornos por uso de crack/cocaina, bem como aqueles com
transtorno por uso de outras substancias psicoativas, terdo maiores escores globais
de disrupturas no ritmo bioldgico;

Sujeitos com transtorno por uso de alcool, cannabis e outras substancias psicoativas
terdo maiores escores de disrupturas nos dominios de sono/social, alimentagdo e

atividade do que os sujeitos que ndo fazem uso de substancias.
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5. Revisado de literatura

5.1 Estratégias de busca

A revisdo da literatura foi realizada principalmente no Pubmed. Os descritores

utilizados estao apresentados abaixo, juntamente com o nimero de artigos encontrados.

e Biological rhythm AND substance use disorder-> 1011 artigos
e Circadian Cycle AND substance use disorder-> 92 artigos
e Biological rhythm AND alcohol use disorder-> 463 artigos

e Biological rhythm AND psychoactive substance use disorder-> 12 artigos

Foram utilizados como critérios de busca artigos em inglés, portugués e espanhol,
utilizando como filtro estudos com humanos, sem restricdo por ano. Dentre os artigos
encontrados, 05 foram considerados elegiveis para a inclusdo nessa revisdao de literatura.

Além disso, foram incluidos os trabalhos citados nos artigos elegiveis.

15



5.2 Quadros de revisdao

Autor, ano, revista

Objetivo

Método

Principais resultados

Comentarios/Observagoes

Reisdorfern E, et al. Rev. Bras.

Epidemiol. 2012.

Descrever a prevaléncia de
transtornos relacionados ao
uso de alcool em uma
populacdo adulta do Brasil e
sua associagao com variaveis
demograficas,
socioecondmicas,
comportamentais e condi¢Ges

de saude

Delineamento: estudo transversal
de base populacional
Amostra: 1720 adultos de 20 a 59

anos

Instrumentos: Teste de Identificacdo

dos Transtornos pelo Uso de Alcool

(AUDIT)

A prevaléncia de transtornos
por uso de alcool na amostra
foi de 18,4%, sendo maior
entre os homens (29,9%) do

que nas mulheres (9,3%).

A prevaléncia de transtornos
relacionados ao uso de bebidas

alcodlicas identificada

encontrou prevaléncia maior do

gue o estudo realizado por

Merikangas®3.

Hasler BP, et al. Alcohol Clin
Exp Res. 2017

Examinar se a preferéncia por
horarios de dormir e acordar
mais tardios e outras
caracteristicas do sono
estivessem associados ao
envolvimento simultaneo ou

subsequente de substancias

Delineamento: estudo longitudinal
Amostra: 729 adolescentes de 12 a
21 anos.
Instrumentos: Customary Drinking
and Drug Use Record (CDDR);
Composite Scale of Morningness

(CSM-4)

No baseline, preferéncia por

horarios de dormir e acordar

mais tardios estava associado
a maior uso de alcool, maior
compulsdo alimentar e uso de

maconha no udltimo ano.

Os resultados do estudo
sugerem que disrupturas no
padrdo de sono podem ser
fatores de risco para futuras
intervengGes em adolescentes
envolvidos com uso de alcool e

maconha.
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28421617
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28421617

Autor, ano, revista

Objetivo

Método

Principais resultados

Comentarios/Observacgoes

Teplin D, et al. Am J Drug
Alcohol Abuse.2006

Examinar os padrdes de uso
de substancias entre
pacientes encaminhados para
uma variedade de queixas de
sono em uma clinica de

disturbios do sono

Delineamento: estudo
transversal
Amostra: 46 pacientes
ambulatoriais
Instrumentos: Michigan
Alcohol Screening Test e Drug

Abuse Screening Test

Os pacientes que procuravam
tratamento para queixas do
SOno eram mais propensos a
ter problemas com o uso de

drogas e/ou alcool em
comparagdo com aqueles sem

queixas de sono.

Amostra com pacientes
internados e ambulatoriais. O
estudo ndo examinou o possivel
papel que os fatores
psiquidtricos podem
desempenhar na mediagdo
entre o uso de substancias e
problemas relacionados ao

sono.

McNamara JP, et al. Psychol
Health Med. 2014

Analisar disturbios do sono

associados ao tabagismo

Delineamento: estudo
transversal
Amostra: 4973 individuos
Instrumentos: Entrevistas

clinicas e exames fisicos.

Os individuos que fumavam
relataram significativamente
menos tempo total de sono,
laténcia mais longa no inicio do
sono, maior dificuldade em
adormecer, manter o sono e
acordavam mais cedo do que o
desejado quando comparado

aos individuos ndo fumantes.

Este estudo avaliou dificuldade
no sono relacionado ao
tabagismo em uma grande
amostra de base populacional,

nacionalmente representativa.
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16450646
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16450646
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McNamara%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24040938
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24040938
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24040938

Autor, ano, revista

Objetivo

Método

Principais resultados

Comentarios/Observacgoes

Wong MM, et al. Alcohol Clin
Exp Res. 2015

Examinar se dificuldades do
Sono previram,
prospectivamente, varios
problemas relacionados a uso

de substancias.

Delineamento: estudo de
coorte
Amostra: 6504 adolescentes e

jovens adultos

Instrumentos: Os dados foram

coletados de entrevistas e
questiondrios do National
Longitudinal Study of

Adolescent Health.

Dificuldades no sono no
Tempo 1 previram
significativamente problemas
interpessoais relacionados ao
uso de alcool, ao uso de
alguma drogailicita e
problemas relacionados ao

uso de drogas no Tempo 2.

Dificuldades de sono e horas de
sono sao um preditor
significativo de varios

problemas relacionados a

substancias
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5.3 Corpo de revisao

Em comparagdo com outros estagios da vida, a idade adulta jovem (de 18 a 24
anos) é caracterizada por possuir as taxas mais altas de transtorno por uso de
substancias!l. A literatura tem sugerido que sujeitos com uso de substancias, como os
dependentes de nicotina, alcool e drogas ilicitas, relatam disrupturas no sono, nos
ciclos de atividade e nos hébitos alimentares 2.

Estudos epidemioldgicos estimam que a prevaléncia de transtorno por uso de
alcool varia de 12% a 18%!%13, sendo que as dirupturas no sono, como horarios mais
tardios de dormir e acordar estdo relacionados a um maior risco de uso de alcool,
maior compulsdo alimentar e uso de maconha recente!®. Em um estudo ambulatorial
realizado por Teplin (2006), verificou-se que individuos que procuravam tratamento
por gueixas de sono em uma clinica médica eram mais propensos a ter problemas com
o uso de drogas e/ou alcool em comparac¢do com aqueles sem queixas de sono®>. Foi
observado também, em um estudo de coorte, que queixas relatadas na fase 1
referentes ao sono previram significativamente problemas interpessoais relacionados
ao uso de dlcool, ao uso de alguma droga ilicita e problemas relacionados ao uso de
drogas na fase 2%°,

Foi encontrada uma prevaléncia de dependéncia de nicotina de toda vida de
24%?’. Estudo realizado por McNamara Et al, (2013) demonstrou que os individuos que
fazem uso de tabaco estdo mais propensos a problemas relacionados ao sono, como
acordar durante a noite, ter problemas para adormecer e levantar-se mais cedo pela
manh3'8. De acordo com o estudo, para cada cigarro fumado diminui em 1,2 minutos o

tempo total de sono. O ato de fumar também tem suas implicacdes no apetite do
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usudrio. Um estudo com modelo animal da Universidade de Melbourne (Australia)
descobriu que quatro dias de fumaca de cigarro diminuiram o apetite de ratos de
laboratdrio em 30%%°.

Estudos mostram que apesar de a prevaléncia do transtorno por uso de
cannabis ser em torno de 2%2%21 o uso abundante dessa substancia esta relacionado a
disrupturas importantes no ritmo bioldgico, tanto no padrao alimentar bem como na
comorbidade com outras substancias como tabaco e outras drogas ilicitas??, sendo os
efeitos transitérios do uso de maconha aguda no comportamento de petiscar
alimentos fora de hora bem conhecidos?. Um estudo de base comunitdria com jovens
adultos que utilizou acelerdmetros para medir os padrdes de atividade encontrou que
39% dos usuarios diarios de cannabis queixaram-se de ins6nia clinicamente
significativa?.

Pesquisa realizada nos Estados Unidos pelo Center for Behavioral Health
Statistics and Quality constatou que cerca de 18% dos residentes do pais preencheram
critérios diagndsticos do DSM-5 para transtorno por uso de cocaina?®, sugerindo que
mesmo pequenas doses perturbam os ritmos circadianos e suprimem o sono REM?°,
Além disso, um estudo transversal de caso-controle observou que os dependentes de
cocaina possuiam disrupturas no padr3o de alimentac3o?’. N3o obstante, os resultados
do National Epidemiologic Survey on Alcohol and Related Conditions descrevem uma
taxa de transtorno por uso de qualquer substancia psicoativa de 9,3%%°.

N3do foram encontrados estudos avaliando a relacdo entre transtornos por uso
de substancias psicoativas e disrupturas no ritmo biolégico em amostras
populacionais, portanto sao necessarios mais estudos que explorem a relagdo entre o

abuso e dependéncia de substancias e disrupturas no ritmo biolégico. Um diagndstico
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preciso e tratamento adequado do abuso e dependéncia de substancias sao
necessarios para evitar esta interacdo de eventos potencialmente desastrosos.
Considerando que intervencdes focadas na manutencdo do ritmo biolégico podem
aumentar a probabilidade de sucesso terapéutico para os desfechos de transtornos
por uso de drogas, clinicos devem-se atentar ao uso de substancias psicoativas ilicitas

em pacientes que apresentam desregulacdo do ritmo bioldgico.
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6. METODO

6.1 Desenho

Estudo transversal de base populacional com adultos de 24 a 30 anos de idade
residentes na zona urbana de Pelotas-RS. Esse projeto faz parte da segunda fase de um
estudo de coorte intitulado “Fisiopatologia do transtorno bipolar” em uma amostra
populacional de jovens adultos inicialmente com idade entre 18 e 24 anos, residentes
na zona urbana da cidade de Pelotas- RS, no periodo de 2007 a 2009 [melhor descrito
em Jansen et al., 2011]%. A segunda fase ocorreu de 2012 a 2014, em média cinco
anos apods a primeira fase. Na segunda fase, todos os jovens que participaram da

primeira fase (1560) foram convidados a participar.

6.2 Amostra

Na primeira fase, a selecdo amostral foi realizada por conglomerados no
periodo de agosto de 2007 a dezembro de 2008, considerando a populacdo de 39.667
jovens e a divisdo censitaria de 448 setores na cidade de Pelotas, de acordo com o
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica?®. A fim de garantir a inclus3o da amostra
necessaria, 89 setores censitarios foram sorteados sistematicamente. A selecdo dos
domicilios nos setores sorteados foi realizada segundo uma amostragem sistematica,
sendo o primeiro domicilio a residéncia da esquina pré-estabelecida pelo IBGE como
inicio do setor, o intervalo de selecao foi determinado por um pulo sistematico de dois
domicilios entre os sorteados. Ao final da primeira fase, foram entrevistados 1560
jovens. Na segunda fase, cinco anos apds, todos os individuos avaliados previamente

no estudo populacional, foram convidados a participar de uma nova entrevista.
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Para o propésito do presente estudo, foram consideradas somente as

avaliagdes da segunda fase, resultando em um total de 1.241 individuos.

6.3 Defini¢cao das Variaveis

1. Sexo: masculino/feminino — Dicotdmico

2. Idade: em anos completos —Discreta

3. Corda pele: branco/ndo branco— Dicotdmica

4. Classificagdo econdmica: critérios de classificagdo da Associacdo Brasileira de
Empresa de Pesquisa — Ordinal (A+B, C e D+E)

5. Episédio depressivo maior e episddio (hipo)maniaco— avaliado através da Mini
International Neuropsychiatric Interview (M.1.N.1.) versao 5.0

6. Substancias psicoativas ilicitas — avaliado através do Alcohol, Smoking and
Substance Involvement Screening Test (ASSIST)

7. Ritmo bioldgico— avaliado através da Biological Rhythms Interview of Assessment

in Neuropsychiatry (BRIAN)

6.3.1 Instrumentos

Mini International Neuropsychiatric Interview (M.I.N.l.) versdo 5.0

A M.LN.l. (DSM-IV) é uma entrevista diagndstica padronizada breve (15 a 30
minutos) que explora os principais Transtornos Psiquidtricos do Eixo | do DSM-IV e da
CID-10%°. A M.I.N.I. pode ser utilizado por entrevistadores clinicos, apds uma formacao
breve®. A M.L.N.I. Plus é uma vers3o mais detalhada do M.I.N.l., que gera diagndsticos
positivos dos principais transtornos psicoticos e do humor do DSM-IV. A M.I.N.I. é

organizada por modulos diagndsticos independentes, elaborados de forma a otimizar a
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sensibilidade do instrumento, a despeito de um possivel aumento de falso-positivo.
Para a reducdo da duracdo da entrevista sdo utilizadas as seguintes estratégias: 1) A
prioridade é a exploracdo dos transtornos atuais, de forma a guiar o clinico nas
escolhas da terapéutica mais adequada; 2) A cotacdo das questGes é dicotOmica
(SIM/NAO); 3) Para todas as sessdes diagndsticas (exceto a sessdo de transtornos
psicoticos), uma ou duas questdes de entrada que exploram critérios obrigatdrios
permitem excluir o diagndstico em caso de respostas negativas; 4) A disfuncao
induzida pelos transtornos e a exclusdo de causas somaticas e/ou toxicas dos sintomas
nao sdo sistematicamente exploradas; 5) Os algoritmos sdo integrados a estrutura do
questionario, permitindo estabelecer ou excluir os diagndsticos ao longo da entrevista.
A M.I.N.lI tem mostrado ser confidvel em ensaios clinicos multicéntricos e em estudos
epidemioldgicos e clinicos. Para este estudo foram utilizados os mddulos para

avaliacdo de episédio depressivo maior, e episodio (hipo)maniaco

Alcohol, Smoking and Substance Involvement Screening Test (ASSIST)

O abuso ou dependéncia de substancias foi avaliado através do Alcohol,
Smoking and Substance Involvement Screening Test 3. O ASSIST é um instrumento com
oito questdes sobre o uso de nove classes de substancias psicoativas (tabaco, alcool,
maconha, cocaina, estimulantes, sedativos, inalantes, alucindgenos e opiaceos). As
guestdes abordam a frequéncia de uso na vida e nos ultimos trés meses, problemas
relacionados ao uso, preocupacdo por parte de pessoas proximas a respeito do uso de
drogas do respondente, prejuizo na execucdo de tarefas esperadas, tentativas mal
sucedidas de cessar ou reduzir o uso, sentimento de compulsdo e uso de drogas por

via injetavel. Cada resposta corresponde a um escore que varia de 0 a 4, sendo que a
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soma total de 0 a 20, utilizando-se nesse estudo um ponto de corte de 4 para

abuso/dependéncia de substancia e 11 para abuso/dependéncia de alcool3?

Biological Rhythms Interview of Assessment in Neuropsychiatry (BRIAN)

Para avaliagao do ritmo biolégico foi utilizada a Biological Rhythm Interview of
Assessment in Neuropsychiatry — BRIAN33, Os 18 itens da escala foram divididos em 4
areas especificas: sono, atividades, ritmo social e padrdo alimentar. Os escores vao de
1 (sem dificuldade) e 4 (grave dificuldade) para manuten¢do do ritmo habitual. A
pontuacado total pode variar de 18 a 72 pontos. Quanto maior a pontuagdo, maior a
perturbacdo do ritmo bioldgico, ou seja, os individuos apresentam maior dificuldade

em manter o mesmo padrao circadiano.

6.4 Coleta de dados

Serdo utilizados os dados correspondentes a segunda fase de um estudo de
coorte com jovens avaliados inicialmente com idade entre 18 e 24 anos. A segunda
fase aconteceu de fevereiro de 2012 a junho de 2014, em média cinco anos apds a
primeira fase. A coleta dos dados foi realizada no Ambulatério de Pesquisa e Extensdo
em Saude Mental da UCPel, por psicélogos treinados para o manuseio da entrevista
clinica e demais instrumentos do estudo. Reunides semanais foram realizadas para

calibragdo do treinamento e discussao das duvidas de diagnéstico.

Os dados foram inseridos no momento da avaliacdo em tablets através do
programa Open Data Kit (ODK) e apds o dia da entrevista eram transferidos para HD

externo, a fim de garantir a seguranca dos dados.
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6.5 Processamento e analise de dados

Os dados coletados no ODK foram transferidos para o SPSS 21.0, no qual serdo
realizadas as analises estatisticas. Uma andlise inicial tera por objetivo descrever as
caracteristicas da amostra e a prevaléncia dos transtornos por uso de substancias,
apresentados por frequéncias absoluta (n) e relativa (%). As varidveis numéricas serao
testadas quanto a sua distribuicao na curva de Gauss, se a distribuicdo for simétrica os
dados serdo apresentados por média e desvio padrao, se assimétricas os dados serdao

apresentados por mediana e intervalos interquartis.

A anadlise bivariada dos dados terd por objetivo verificar a relacdo entre os
transtornos por uso de substancias e disrupturas no ritmo biolégico. Para tal, se os
dados apresentarem distribuicdo simétrica, sera utilizado o teste t. Se assimétrica, sera
utilizado o teste de Mann-Whitney. Serdo consideradas associa¢gdes estatisticamente

significativas quando p<0,05.

6.6 Aspectos éticos

Os participantes receberdo informacdes sobre os objetivos da pesquisa e os
gue concordaram em participar assinaram um termo de consentimento livre e
esclarecido (Anexo 1). Os entrevistados que apresentaram algum transtorno
psiquidtrico foram orientados a buscar tratamento no Ambulatério de Pesquisa e

Extensdo em Saude Mental da UCPel.

O projeto foi submetido a avaliacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa da UCPel

e aprovado sob o protocolo de nimero 2008/118.
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6.7 Orgamento

Tabela 1: Despesas de custeio*.

Despesas de Custeio Quantidade | Valor Individual Valor Total (RS)

Material de Consumo

Vale transporte para as entrevistas 3428 2.20 7.541,60

Questiondrios aplicados nas avaliacdes 1244 1,00 1.244,00
Sub-total=> 8.785,60

Servicos de terceiros

Captacdo da amostra (setores) 24 70,00 1.680,00

Entrevista de avaliacdo 1244 50,00 62.200,00
Sub-total> 63.880,00

Total (RS) 2> 75.665,60

* Projeto com financiamento pelo CNPq.

6.8 Cronograma

Atividades 03 | 04 | 05|06 | 07 | 08 |09 |10 |11 | 12

Revisdo de literatura X X X X X X X X | X | X

Redacao do projeto X X X X X

Qualificagdo do projeto X

Organizacdo do banco de dados X

Andlises estatisticas X

Redacdo do artigo X | X

Defesa X

* O més 3 refere-se a margo de 2017
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Anexo A - Termo de consentimento livre e esclarecido

INIVERSIDADE CATOLICA DE PELOTAS
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM SAUDE E COMPORTAMENTO

TERMO ONSENTIMEN VREE AR

Informagdes sobre o estudo ao participante

Esta folha informativa tem o objetivo de fornecer a informagdo suficiente para quem considerar
participar neste estudo. Ela nao elimina a necessidade do pesquisador de explicar, e se necessario,
ampliar as informagdes nela contidas.

Antes de participar deste estudo, gostariamos que vocé tomasse conhecimento do que ele envolve.
Damos abaixo alguns esclarecimentos sobre dividas que vocé possa ter,

Qual ¢ 0 objetivo da pesquisa?

Com este estudo buscamos compreender quais sdo os fatores envolvidos na sade ¢ comportamento
dos jovens que podem pré-determinar algumas doencas. Com a coleta de sangue poderemos entender
melhor quais slo as substincias envolvidas na determinagio de doengas ou transtomos.

Como o estudo sera realizado?

Serd realizada uma coleta de sangue do seu brago, na qual serd retirado 10 ml de sangue, o que ndo
compromete a sua saide. Esta coleta sera realizada por pesquisadores da arca da sadde devidamente
treinados para tal fungio.

Existem riscos em participar?

Os riscos ao participar sio minimos, a coleta de sangue pode causar mal-estar passageiro ou mancha
roxa no local, O procedimento serd feito com material esterilizado e descartivel por profissionais da
area de satde. A coleta serd feita para que sejam analisadas algumas substincias que poderdo estar
alteradas em fungio dos transtornos de humor,

Itens importantes:

Vocé tem a liberdade de desistir do estudo a qualquer momento, sem fornecer um motivo, assim
como pedir maiores informagdes sobre o estudo ¢ o procedimento a ser feito. Isto de mancira alguma
ird influenciar na qualidade de seu atendimento neste hospital.

O que eu ganho com este estudo?

Sua colaboragio neste estudo pode ajudar a aumentar o conhecimento cientifico sobre fatores
relacionados aos transtornos de humor, que poderdio eventualmente beneficiar vocé ou outras
pessoas. Ao saber melhor quais substincias estdo relacionadas a melhora dos transtomos, um
tratamento médico mais direcionado pode ser esperado no futuro.
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Quais siio 0s meus direitos?

Os resultados deste estudo poderdo ser publicados em jornais cientificos ou submetidos 4 autoridade
de saide competente, mas vocé ndo serd identificado por nome. Sua participaglio neste estudo ¢

voluntaria.

DECLARACAO:

N I R T s T FoA LY e or S SR e S A RIo) P g e ot et declaro que:

1. Concordo total ¢ voluntariamente em fazer parte deste estudo,

2. Recebi uma explicagio completa do objetivo do estudo, dos procedimentos envolvidos ¢ o que
se espera de mim. O pesquisador me explicou os possiveis problemas que podem surgir em
conseqiiéncia da minha participagdo neste estudo.

3. Informei o pesquisador sobre medicamentos que estou tomando.

4. Concordo em cooperar inteiramente com o pesquisador supervisor,

5. Estou ciente de que tenho total liberdade de desistir do estudo a qualquer momento ¢ que esta
desisténcia ndo ird, de forma alguma, afetar meu tratamento ou administragio médica futura.

6. Estou ciente de que a informagdo nos meus registros médicos ¢ essencial para a avaliagio dos
resultados do estudo. Concordo em liberar esta informagio sob o entendimento de que cla sera
tratada confidencialmente,

7. Estou ciente de que nido serei referido por nome em qualquer relatrio relacionado a este estudo.

Nome completo do paciente:

Assinatura do Participante:

Assinatura do Pesquisador:

Da minha parte, ndo devo restringir, de forma alguma, os resultados que possam surgir neste
estudo.

Para maiores informagdes entre em contato com Thaise Mondin pelos telefones: 81284090 — Karen
Jansen pelo telefone: 81186112 - Ricardo Silva 91330050

Coordenador do projeto: Prof. Dr. Ricardo Azevedo da Silva

Programa de Pds-Graduagio em Saide e Comportamento

Universidade Catdlica de Pelotas

Fone: 21288404 - R1228378
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Anexo B - Carta de aprovacao no comité de ética

UNIVERSIDADE CATOUICA DE PELOTAS
PRO-REITORIA ACADEMICA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEPUCPe!

RESULTADO

O Comvté de £bca em Pesquisa da Universdade Catdlica de Peiotas analisou o projeto
Nimero 2008/118

Titule do projeto *mewmwmmma
base poputacional”

Investigadoria) principal Ricardo Azevedo da Siva

ombmmmuenamw-CEPuucN.mm
datada de 19 de margo de 2009, ata n* 02
A avaliacho foi reaiizada pelos membros do comith, baseada na andise minuciosa do
grojeto, apresentada por um dos Memoros
Outrossim. informamos que & cbrigatéro @ entrega do relatério de conclusho pela
wmmmumam-&mcn.mwam
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Anexo C - Mini International Neuropsychiatric Interview (M.I.N.l.) versdo 5.0

M.LN.L. PLUS

MINI INTERNATIONAL NEUROPSYCHIATRIC
INTERVIEW

Brazilian Version 5.0.0

USA: D. Sheehan, J. Janavs, R. Baker, K.Hamnett-Sheehan, E. Knapp, M. Sheehan
University of South Florida - Tampa

FRANCE: Y. Lecrubier, E. Weiller, T. Hergueta, P. Amorim, L.1. Bonora, J.P. Lépine

Hopital Salpétriere - Paris

Tradugdo para o portugués (Brasil) : Patricia Amorim

© 1994, 1998, 2000, Sheehan DV & Lecrubier Y.

Todos os direitos sdo reservados. Este documento nio pode ser reproduzido, todo ou em
parte, ou cedido de qualquer forma, incluindo fotocépias, nem armazenado em sistema
informitico, sem a autorizacio escrita prévia dos autores. Os pesquisadores e os clinicos
que trabalham em institui¢hes piblicas (como universidades, hospitais, organismos
governamentais) podem solicitar* uma versio do M.LN.L (mediante cadastro), para

utilizacdio no contexto estrito de suas atividades clinicas e de investigacio.
UM TREINAMENTO PREVIO* E OBRIGATORIO, PARA QUALQUER UTILIZAGAO DO M.IN.L

* versoes brasileiras do M.I.N.I. - cadastro, copias e treinamentos : pat.amorinha@gmail.com.br

M.IN.L Plus 5.0.0 (Julho, 2002)
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A. EPISODIO DEPRESSIVO MAIOR

“’ SIGNIFICA: IR DIRETAMENTE AQ(S ) QUADRO(S) DIAGNOSTICO(S ), ASSINALAR NAO EM CADA UM E PASSAR AO MODULD SEGUINTE)

PARA ENTREVISTADOS COM APARENCIA PSICOTICA ANTES DO INICIO DA ENTREVISTA, OU PARA AQUELES QUE SAO SUSPEITCS DE APRESENTAR UIMA
ESQUIZOFRENIA, FAVOR ADOTAR A SEGUINTE ORDEM DE ADMINISTRAGAO DOS MODULOS:

ll PARTE | DOMODULO “M™ (TRANSTORNOS PSICOTICOS MI-MI8)

M MODULOS A-D(EPISODIO DEPRESSIVO MAIOR A EPESODIO ( HIPO)IMANIACOL
L] PARTE 2 DO MODULO “M” (TRANSTORNOS PSICOTICOS M19-M23)

] OUTROS MODULOS NA ﬂJ.\mmML

SE O MODULD “M" JA FOI EXPLORADO E SE_ SINTOMAS PSICOTICOS FORAM IDENTIFICADOS (M1 A MI0B), EXAMINAR, PARA CADA RESPOSTA
POSITIVA AS QUESTOES SEGUINTES, SE 0§ SINTOMAS DEPRESSINOS DESCRITOS NAO SAO MELHOR EXPLICADOS PELA PRESENCA DE UM
TRANSTORNO PSICOTICOE COTAR EM FUNCAO.

Al a Alguma vez sentiu-se triste, desanimado(a), deprimido{a), a maior parte do dia, NAO  SIM 1
quase todos os dias, durante pelo menos duas semanas ?
SE Ala=SIM:
b Nas duas ultimas semanas, sentiu-se triste, desanimado(a), deprimido{a), a maior parte NAO SIM 2
do dia, quase todos os dias,”
A2 a Algumavez teve o sentimento de ndo ter mais gosto por nada, ou perdeu o interesse
¢ o prazer pelas coisas que lhe agradam habitualmente, quase todo o tempo, durante
pelo menos duas semanas ? NAO SIM 3
SEAla=SIM:
b Nas duas ultimas semanas, teve o sentimento de ndo ter mais gosto por nada, ou perdeu
0 interesse ¢ o prazer pelas coisas que [he agradam habitualmente, quase todo o tempo ? NAO  SIM 4
2>
Ala QU A2a SAO COTADAS SIM 7 NAO  SIM
SE O(A) ENTREVISTADO(A) ESTA DEPRIMIDOYA) ATUALMENTE (ALbOU A2b = SIM) EXPLORAR O EFISODIO ATUAL
§E NAQ: EXPLORAR O EPISODIO PASSADO MAIS GRAVE.
A3 Durante as 2 semanas em que sentiu-se deprimido(a)/ sem interesse
pela maioria das coisas, quase todo o tempo:
Episodio Atal | Episodio Passado
a  Seuapetite aumentou ou diminuiy, quase todos os dias ? O seu peso NAO  SIM NAO SIM 3
aumentou ou diminuiu sem que o tenha desejado 7 (VARIAGAD DE + 5% AD
LONGO DE UM MES, ISTO F, + 3,8 KG, PARA UMA PESSOA DE 65 KG)
COTAR SIM, SE RESPOSTA SIM NUM CASO OU NO OUTRO
b Teve problemas de sono quase todas as noites (dificuldade de pegar NAO SIM | NAO SIM 6
no sono, acordar no meio da noite ou muito cedo, dormir demais) ?
¢ Falou oumovimentou-se mais lentamente que de costume ou pelo contrino,  NAO ~ SIM NAO SIM 7
sentiu-se agitado(a) ¢ incapaz de ficar sentado quicto(a), quase todos os dias?
d Sentm-se a maior parte do tempo cansado(a), sem energia, quase todos os dias? NAO  SIM | NAO SIM 8
¢ Sentiw-se sem valor ou culpade(a), quase todos os dias? NAO SIM| NAO SIM 9

SE A3e = SIM: PEDIR UM EXEMPLO.
O EXEMPLO CONSISTENUMA IDEIADELIRANTE? O Nio O Sim

MUNL Phes $.0.0 (Julho, 2002) = 5
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f

2

Ad

Ab

AT a

PARA O EPISODIO PASSADO MAIS GRAVE.
NAO SIM
§  COTAR SIM SE A7 (SUMARIO) = SIM OU INCERTO.
A UMARIY . Episédio Depressivo Maior
ESPECIFICAR SE O EPISODIO E ATUAL OU PASSADO. Atual a
Passado Q
NAO SIM
A9 COTARSIM SE A7h=SIME A7 (SUMARIO) =NAO. Episidio Depressivo Maior
ESPECIFICAR SE O EPISODIO E ATUAL OU PASSADO. dewdo § condiche midica geral
Atual a
Passado J

Episodio Al Episodio Passado
Teve dificuldade de concentrar-se ou de tomar decisdes, quase todos os dias?  NAO  SIM | NAO  SIM

Teve, por vanas vezes, pensamentos ruins como, por exemplo, pensar

que seria melhor estar morto(a) ou pensar em fazer mal a st mesmofa) ? NAO SIM NAO  SIM
2
HA 30U MAIS RESPOSTAS *SIM™EM A3 (0U 4 RESPOSTAS POSITIVAS, NAO SIM NAO SIM

SE Afa 0U A2x ECOTADA NAQ PARA O EFISODIO PASSADO
o4 SE A1bOU A2b E COTADA NAO PARA O EPISODIO ATUALY?

VERIFICAR SE OS SINTOMAS POSITIVOS ACONTECERAM DURANTE O MESMO PERIODO DE DUAS SEMANAS,
SE A4 ECOTADA NAO PARA O EPISODIO ATUAL, REEXPLORAR Ada « A3g PARAQ EPISODIO PASSADO MAIS GRAVE.

2
Esses problemas de depressdo he causaram sofrimento importantc ouo{a)  NAO ~ SIM NAO SIM
pertubaram em casa, no trabalho / na escola ou nas suas relagdes sociais
ou necessitou ser hospitalizado(a) por causa desses problemas?

SEAS ECOTADANAQ PARA O EPISODIO ATUAL, REEXPLORAR A 4 E A § PARA O EPISODIO PASSADO MAIS GRAVE,

Esses problemas de depressdo foram inteiramente causados pela perda de
uma pessoa quenda (luto)? A gravidade desses peoblemas, sua duraglo ¢
as dificuldades que eles provocaram foram iguats ds que outros sofreriam
se estivessem na mesma situacio ?
2
UM LUTO NAO COMPLICADO FOI EXCLUIDO ? NAO  SIM NAO  SIM

SEA6 ECOTADANAO PARAO EPISODIO ATUAL REEXPLORAR A 4, A § E A6 PARA O EPISODIO PASSADO MAIS GRAVE,

Estava usando alguma droga ou medicamento logo antes desses problemas comegarem ?
ONo  OSim

Teve alguma doenga fisica logo antes desses problemas comegarem?
ONio  OSim

NOJULGAMENTO DO CLINICO: OUSO DE DROGAS/MEDICAMENTOS OU UMA DOENCA FISICA EPROVAVELMENTE
ACAUSA DIRETA DA DEPRESSAO ?( FAZER PERGUNTAS ABERTAS ADIOCINAIS SENECESSARIO),

1

12

AT (SUMARIO): UMA CAUSA ORGANICA FOIEXCLUIDA? NAO SIM INCERTO  NAO SIM INCERTO 14

SEAT(SUMARIO) E COTADANAQ PARA O EMSODIO ATUAL, REEXPLORAR A 4, A S AGE A7

MUN.L Plus 5.0.0 (Julho, 2002} - 6
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NAO SIM
A0 COTAR SIM SE A7a = SIM E AT (SUMARIO)=NAO. Episédia Depressivo Maior
ESPECIFICAR SE 0 EPISODIO E ATUAL OU PASSADO, oo sl
Atual J
Passsado J
CRONOLOGIA
All Que idade tinha quando, pela primeira vez, apresentou um periodo de 2 semanas ou mais idade 13
em que apresentou esses problemas de depressio ?
Al2  Desde que esses problemas comegaram, quantos periodos distintos de depressdo teve, que l:] 16

duraram pelo menos 2 semanas ?

EPISODIO DEPRESSIVO MAIOR COM CARACTERISTICAS MELANCOLICAS
(opcional)
(" SIGNIFICA: IR DIRETAMENTE ACKS ) QUADRO{ S) DIAGNOSTICO{S), ASSINALAR NAO EM CADA UM E PASSAR AOMODULO SEGUINTE)

SEO(A) ENTREVISTADO(A) APRESENTA UM EP1SODIO DEPRESSIVO MAIOR ATUAL (A8 = SIM, ATUAL), EXPLORAR O SEGUINTE:

Al3a A2b ECOTADASIM? NAO SIM
b Durante este ultimo periodo de depressdo, quando sentiu-se pior, perdeu a capacidade
de rca'i'i: s coisas que antes Ihe agradavam ou o (a) alegravam? NAO SIM 17
SE NAO: Quando acontecia alguma coisa agradivel, era incapaz de sentir-se melhor,
mesmo temporariamente?
2>
Al3a OU AI3b SAO COTADAS SIM ? NAO SIM

Al4  Durante as 2 semanas em que sentiu-se deprimido(a)/ sem interesse pela maioria das coisas, quase todo o tempo:

a  Os sentimentos depeessivos que tinha eram diferentes daqueles que se NAO  SIM 18
pode sentir quando se perde uma pessoa querida?

b Quase todos os dias, sentia-se, em geral, pior pela manhd 7 NAO SIM 19

¢ Acordava pelo menos duas horas mais cedo do que o habitual, ¢ tmha dificuldade NAO  SIM 20
para voltar a dormir, quase todos os dias?

d A3¢ ECOTADA SIM (ALTERACOES PSICOMOTORAS)? NAO  SIM

¢ A3a ECOTADA SIM (ALTERACOES DO APETITE/ DO PESO)? NAO SIM

f Sentia-se excessivamente culpado(a) ou sentia uma culpa exagerada em relaglo a
situagdo que vivia? NAO  SIM 21

NAO SIM
HA PELO MENOS 3 RESPOSTAS "SIM" EM A14? Episidio Depressivo Maior
com caracteristicas
melancolicas
Atual

MUN.L. Plues $.0.0 (udho, 2002) - 7
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D. EPISODIO (HIPO) MANIACO

SIGNIFICA: IR DIRETAMENTE A{S) QUADRO(S) DIAGNOSTICCO(S), ASSINALAR NAO EM CADA UM E PASSAR AO MODULO SEGUINTE)

PARA ENTREVISTADOS COM APARENCIA PSICOTICA ANTES DO INICIO DA ENTREVISTA, OU PARA AQUELES QUE SAO SUSPEITOS DE APRESENTAR UMA
ESQUIZOFRENIA, FAVOR ADOTAR A SEGUINTE ORDEM DE ADMINISTRACAO DOS MODULOS:

]
b]
3
4

PARTL | DOMODULO “M" (TRANSTORNOS PEICOTIOOS MI-MIS)L
MODULOS A-D(EPISODIO DEPRESSIVO MAIOR A EPESODIO (HIPO)MANIACOL
PARTE 2 DO MODULO “M" (TRANSTORNOS PSICOTICOS M19%-M23),

OUTROS MODULOS NA SUA SEQUENCIA USUAL,

SE O MODULO “M™ JA FOIEXPLORADO E SE SINTOMAS PSICOTICOS FORAM IDENTIFICADOS (M1 A MIOB), EXAMINAR, PARA CADA RESPOSTA
POSITIVA AS QUESTOES SEGUINTES, SE 0 SINTOMAS DEFRESSIVOS DESCRITOS NAO SAO MELHOR EXPLICADOS PELA PRESENCA DE UM

TRANSTORNO PSICOTICOE COTAR EM FUNCAO,

D1

m

a  Alguma vez teve um periodo em que se sentia tdo euforico(a) ou cheio(a) de energia
ou cheio(a) de si que 1550 Ihe causou problemas, ou em que as pessoas a sua volta
pensaram que ndo estava no seu estado habitual 7
(NAO CONSIDERAR PERIODOS QUE OCORREM APENAS SOB 0 EFEITO DE DROGAS OU ALCOOL ).

NAO SIM 1

SE (Y A) ENTREVISTADOUA) NAO COMPREENDE O SIGNIFICADO DE “EUFORICO(A)" OU “CHEID {A) DE ENERGIA", EXPLICAR DA SEGUINTE MANEIRA!
Por euforico 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 produtivo ou impulsivo(a).

SE Dla=SIM:
b Sente-se, atualmente, eufonco (a) ou cheio (a) de encrgia?

2 Algumavez teve um periodo em que, por vinios diss, estava tlo irritdvel que insultava
a5 pessoas, gritava ou chegava até a brigar com pessoas que ndo eram de sua familia?
Vocé ou outras pessoas achou/acharam que vocé estava mais irritdvel ou hiperreativo(a),
comparado(a) a outras pessoas, mesmo em situagdes em que 1sso [he parecia justificavel 7
(NAOCONSIDERAR PERIODOS QUE OCORREM APENAS SOB O EFEITO DE DROGAS OU ALCOOL),

SE D2a=SIM:
b Sente-se, continuamente irntavel atualmente?

Dla QU D2a SAO COTADAS “SIM™ ?

NAO SIM 2

NAO SIM 3

NAO SIM 4

2
NAO SIM

SE DIbOU D2b= “SIM™ EXPLORAR O EPISODIO ATUAL
SE DIDE D2b= “NAO" : EXPLORAR O EPISODIO MAIS GRAVE

Quando sentiu- se mais euférico(a), cheio(a) de energia ou mais irritdvel :
Egisédio Atual

a Tinha a sensaglo que podia fazer coisas que 0s outros seriam incapazes NAO SIM
de fazer ou que vocé era alguém especialmente importante?
SE SIM: PEDIR UM EXEMPLO.
OEXEMPLO CONSISTENUMA IDEIADELIRANTE? O Nio O Siv

b Tinha menos necessidade de dormir do que costume (por ex., sentia-se
repousado(a) com apenas poucas horas de sono) ? NAQO SIM

¢ Falava sem parar ou tdo rapidamente que as pessoas no conseguiam
compeeendé-lofa) ? NAO SIM

d  Os pensamentos cornam to rapidamente na sua cabega que nllo conseguia
acompanha-los ? NAO SIM

¢ Distraia-se com tanta facilidade que a menor interrupelo o fazia perder o fio
daquilo que estava fazendo ou pensando ? NAO SIM

MUNL Phes $.0.0 (Julho, 2002) - 10

Enisidic Passad
NAO  SIM

w

NAO SIM 6
NAO SIM 7

NAO SIM 8

NAO  SIM

9
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EpisidioAtesl  Enisidio Passad
f  Estava tdo ativo(a) ¢ agitado(a) que as outras pessoas se preocupavam
por sua causa ? NAO SIM NAO SIM 10

g Desejava tanto fazer coisas que [he pareciam agraddvers ou tentadoras que ndo
pensava nos 1iscos ou nos problemas que isso poderia causar (gastar demars, )
dirigir de forma imprudente, ter uma atividade sexual pouco habitual para vocé) 7 NAO SIM NAO SIM 1]

D3 (stsmAR0): HA PELO MENOS 3 RESPOSTAS "SIM" EM D3 ')
o0 SE DI ="NAO™ (Em50060 PASSADO) 0U D1h=*NAQ" (EPsomio aTuaL)? NAO SIM NAO SIM

VERIFICAR SE OS SINTOMAS POSITIVOS ACONTECERAM DURANTE O MESMO PERIODO.

SE D3 (SUMARIO) E COTADANAQ PARA O EPISODIO ATUAL REEXPLORAR D3 4.3 g
PARA O EMSODIO PASSADO MAIS GRAVE.

D4 a Estava usando alguma droga ou medicamento logo antes desses problemas comegarem 7
ONio OSim

b Teve alguma doenga fisica logo antes desses problemas comegarem?
ONio  OSim

NOJULGAMENTO DO CLINICO: O USO DE DROGAS/ MEDICAMENTOS OU UMA DOENCA FISICA EPROVAVELMENTE
ACAUSA DIRETA DA (HIPO)MANIA ? ( FAZER PERGUNTAS ABERTAS ADIOCINAIS SE NECESSARIO),

D4 (SUMARIO): UMA CAUSA ORGANICA FOIEXCLUIDA? NAO SIM INCERTO  NAO SIM INCERTO 12

SE D4 (SUMARIO) E COTADANAQ PARA O EPISODIO ATUAL,
REEXPLORAR D 3 ¢ D4 PARA O EPISODIO PASSADO MALS GRAVE.

D3 Esses problemas duraram pelo menos uma semana E o (a) pertubaram NAO  SIM NAO SIM 13
em casa, no trabalho / na escola ou nas suas relagdes sociais OU |

necessitou ser hospitalizado(a) por causa desses problemas?
COTAR SIM, SE SIMNUM CASO 04 NO OUTRO

D6 COTARSIM PARA EPISODIO HIPOMANIACO SE: NAO SIM
D3 (SUMARIO) = SIM E D4 (SUMARIO)=SIM OU INCERTO ',
ED3=NA0, ENENHUMA IDEIA DELIRANTE FOI DESCRITA EM D3a. EPISODIO HIPOMANIACO
ESPECIFICAR SE O EPISODIO E ATUAL OU PASSADO S S
: 2 : AL, Passsado a

D7 COTARSIM PARA EPISODIO MANIACO SE: NAO SIM
D3 (SUMARIO) = SIM E D4 (SUMARIO)=SIM OU INCERTO ,

E D3 =SIM OU UMA IDEIA DELIRANTE FOI DESCRITA EM D3a. EPISODIO MANIACO
ESPECIFICAR SE O EPISODIO E ATUAL OU PASSADO AF hual : =
s ASSADO. a
D8 COTARSIM SE: , NAo SIM
D3 (SUMARIO) E D4b E D3 =SIM E D4 (SUMARIO)=NAO
Episédio (Hipo) Maniace devido
ESPECIFICAR SE O EPISODIO E ATUAL OU PASSADO, a condigdo médica geral
Atual J
Passsado J
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D9 COTARSIM SE: '
D3 (SUMARIO) E D4a ED3 =SIM E D4 (SUMARIO)=NAO

ESPECIFICAR SE O EPISODIO E ATUAL OU PASSADO.

SE D8 OU D9 =SIM, PASSAR PARA O MODULO SEGUINTE.
SUBTIPOS
Ciclagem Ripida

Nos dltimos 12 meses, teve 4 ou mais episodios de cufona/ irritabilidade excessiva ou

de depressdo ?

Episodio Misto

ENTREVISTADO PREENCHE OS CRITERIOS PARA AMBOS - EPISODIO MANIACO E EPISODIO
DEPRESSIVO MAIOR, QUASE TODO DIA, DURANTE PELO MENOS UMA SEMANA.

Padrio Sazonal
O INICIO E AS REMISSOES OU MUDANCAS PARA UM EPISODIO DE

POLARIDADE OPOSTA (EX: DE DEPRESSAO PARA (HIPO)MANIA)
OCORREM NUM PERIODO CARACTERISTICO DO ANO.

Com remissdo completa entre episodios

Entre o0s dois episodios mais recentes de euforia/ irntabilidade excessiva teve um periodo
de pelo menos 2 meses em que ndo apresentou nenhum desses problemas 7

ASSINALAR A OPCAOQUESEAPLICA

NAO SIM

Episidio (Hipo) Maniaco

induzido por substincia
Atual u
Passsado u

4
NAO SIM

Ciclagem Ripida

15
NAO SIM

Episddio Misto

NAO SIM

Padrio Sazonal

17
NAO SIM

Com remissdo completa
entre episdios

0 EPISODIO MAIS RECENTE E MANIACO/ HIPOMANIACO / MISTO / DEPRESSIVO

GRAVIDADE

XI Leve Jd
X2 Moderado J
X3 Severo sem aspectos psicoticos d
X4 Severo sem aspectos psicoticos J
X§ Em remissdo parcial Jd
X6 Em remissdo completa J

CRONOLOGIA

D10 Que idade tinha quando, pela primeira vez, apresentou esses problemas de eufona / Dldﬁdt
imitabilidade excessiva de que falamos ?

DIT Desde que esses problemas comegaram, quantos periodos distintos de euforia / D
uritabilidade excessiva ja teve?

MUN.L Plus 3.0.0 Julho, 2002) - 12
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Anexo D - Alcohol, Smoking and Substance Involvement Screening Test (ASSIST)
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Anexo E - Biological Rhythms Interview of Assessment in Neuropsychiatry (BRIAN)

Dos aspectos indicados abaixo assinale a op¢ao que melhor descreve a conduta do

paciente nos ultimos 15 dias.

(1) nenhuma (2) pouca (3) bastante (4) muita
SONO
1. Qual o seu grau de dificuldade em dormir na hora habitual.
2. Qual o seu grau de dificuldade em acordar na hora habitual.
3. Qual o seu grau de dificuldade em sair da cama depois de despertar.
4. Qual o seu grau de dificuldade em sentir-se descansado com o nimero de horas que
dorme (estar descansado inclui a sensagdo subjetiva e desempenho normal em tarefas
didrias como dirigir, raciocinar e trabalhar).

5. Qual o seu grau de dificuldade em “desligar” nos momentos de descanso?

ATIVIDADES

6. Qual o seu grau de dificuldade em terminar todas as atividades que faz em seu
trabalho?

7. Qual o seu grau de dificuldade em terminar suas atividades habituais (limpar a casa,
fazer compras)?

8. Qual o seu grau de dificuldade em manter seu ritmo de atividade fisica (por
exemplo: tomar um 6nibus/metro ou praticar um esporte — se isto faz parte de sua
rotina)

9. Qual é seu grau de dificuldade em cumprir o horario habitual de suas tarefas.

10. Qual o seu grau de dificuldade em manter seu nivel de desejo/atividade sexual?

SOCIAL
11. Qual o seu grau de dificuldade em relacionar-se e comunicar-se com as pessoas com quem
convive?
12. Qual o seu grau de dificuldade em usar de forma equilibrada aparelhos eletrénicos

como TV, internet, etc. (sem que isto prejudique seu contato com as pessoas com
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guem convive ou gastem um numero de horas desproporcionais aos seus outros
afazeres).

13. Qual o grau de dificuldade em ajustar suas rotinas e padrdo de sono ao das pessoas
com quem convive (familiares, vizinhos, amigos).

14. Qual o grau de dificuldade em disponibilizar de tempo e atencdo para as pessoas

com quem convive (familiares, vizinhos, amigos)?

ALIMENTACAO

15. Qual o seu grau de dificuldade em manter o horario das suas refeicdes (café da
manha, almoco e jantar)?

16. Qual o seu grau de dificuldade em manter seu padrao alimentar habitual no que se
refere a ndo pular refeigdes?

17. Qual o seu grau de dificuldade em manter seu padrao alimentar habitual no que se
refere a quantidade de alimento ingerido?

18. Qual o seu grau de dificuldade em consumir com moderac¢do estimulantes (como

café e coca-cola) ou chocolates/doces?

RITMO PREDOMINANTE (vespertino ou matutino)
Esta parte da escala é opcional e se refere aos seus habitos. Considere aqui os ultimos
12 meses.

(1) nunca (2) raramente (3) quase sempre (4) sempre
19. Vocé tem a tendéncia a estar mais ativo a noite (trabalho, rela¢des interpessoais)?

20. Vocé tem a sensacdo que pela manha é mais produtivo?

21- Vocé tem trocado seu dia pela noite?
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SUBSTANCIAS PSICOATIVAS E RITMO BIOLOGICO EM UMA AMOSTRA COMUNITARIA
DE JOVENS

RESUMO

Objetivo: Avaliar a relagdo entre subtancias psicoativas e ritmo biolégico em uma
amostra populacional de adultos jovens na cidade de Pelotas-RS.

Método: Trata-se de um estudo transversal de base populacional com adultos de 24 a
30 anos de idade residentes da zona urbana da cidade de Pelotas-RS. A selecdo
amostral foi realizada por conglomerados com multiplos estdgios. O abuso ou
dependéncia de substancias foi avaliado através do Alcohol, Smoking and Substance
Involvement Screening Test (ASSIST), sendo utilizado nesse estudo um ponto de corte
de 4 para abuso/dependéncia de substancia e 11 para abuso/dependéncia de alcool. O
ritmo bioldgico foi avaliado através da Biological Rhythm Interview of Assessment
Neuropsychiatry (BRIAN).

Resultados: A amostra desse estudo foi constituida de 1241 individuos. As
prevaléncias de transtorno por uso de substancias na amostra geral foram as
seguintes: tabaco 30,8%, alcool 14,1%, cannabis 10,5%, cocaina/crack 8,4% e uso de
outras substancias psicoativas 9,2%. No modelo de ajuste por Regressao Linear,
transtorno por uso de alcool foi capaz de predizer mudancga no padrdo de sono/social
(p<0,001), atividade (p=0,024), alimentacdo (p=0,049) e ritmo global (p<0,001). Além
disso, o transtorno por uso de outras substancias psicoativas também foi capaz de
predizer mudangas no padrdo de sono/social (p<0,001), atividade (p<0,001),
alimentacdo (p<0,001) e ritmo global (p<0,001).

Conclusdo: Os achados desse estudo sugerem que os individuos com transtorno por
uso de dlcool e outras substancias psicoativas apresentaram maiores altera¢des no
padrdo de sono/social, na atividade e no padrdo alimentar, bem como, apresentaram

maiores disrupturas na manutencao do ritmo biolégico global.

Palavras-chave: Ritmo Bioldgico; Transtorno por uso de substancias; Transtorno por

uso de alcool.
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PSYCHOACTIVE SUBSTANCE USE DISORDERS AND DISRUPTURES IN THE BIOLOGICAL
RHYTHM IN A COMMUNITY SAMPLE OF YOUNG PEOPLE

ABSTRACT

Objective: To assess the relationship between psychoactive substance and biological
rhythm in a population sample of young adults in the city of Pelotas, RS.

Methods: It is a cross-sectional population-based study with adults aged 24-30 years
living in the urban area in the city of Pelotas, RS. The sample selection was performed
by multi-stage conglomerates. Substance abuse or dependence was assessed through
the Alcohol, Smoking and Substance Involvement Screening Test (ASSIST), using a
cutoff point of 4 for substance abuse/dependence and 11 for alcohol
abuse/dependence. The biological rhythm was evaluated through the Biological

Rhythm Interview of Assessment Neuropsychiatry (BRIAN).

Results: The sample of this study consisted of 1241 individuals. The prevalence of
substance use disorders in the general sample was as follows: alcohol 14.1%, tobacco
30.8%, cannabis 10.5%, cocaine/crack 8.4%, and use of another psychoactive
substance 9.2%. In the linear regression adjustment model, alcohol use disorder was
able to predict change in sleep/social (p<0.001), activities (p=0.024), eating pattern
(p=0.049) and overall rhythm (p<0.001). In addition, other psychoactive substance use
disorders was also able to predict changes in sleep/social (p<0.001), activities

(p<0.001), eating pattern (p<0.001) and overall rhythm (p<0.001).

Conclusion: The findings of this study suggest that individuals with alcohol use
disorders and other psychoactive substances use disorders presented greater changes
in sleep/social patterns, activity and eating patterns, as well as greater disruptions in

maintaining the overall biological rhythm.

Key-Words: Biological Rhythm; Substance Use Disorder; Alcohol Use Disorder.
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INTRODUCAO

O transtorno por uso de substancias (TUS), definido como o
abuso/dependéncia de substdncias psicoativas licitas e ilicitas, estd relacionado a
inUmeros problemas de saude mental e fisica, associado a diversos prejuizos funcionais
que afetam diversos aspectos da vida do individuo portador do transtorno?. Pesquisas
sugerem que o uso de qualquer substancia, seja ela isolada (estimulantes, depressivos,
narcéticos ou outras drogas ilicitas) ou em uma combinacdo, estd associada a
problemas no ritmo bioldgico, como disrupturas no sono, no padrao alimentar e nas
atividades do sujeito?3.

A taxas de uso de substancias continuam altas entre os jovens* sendo a
influéncia da ritmicidade circadiana nas medidas biolégicas e comportamentais
fundamental na relacdo do abuso e dependéncia de substancias®. Os ritmos
circadianos evoluiram para permitir que os organismos se adaptem a rotacdo didria do
nosso planeta® . O ritmo bioldgico estad relacionado a uma variedade de estimulos
conhecidos como zeitgebers ou "timegivers" (por exemplo, luz, alimentos) para manter
sincronizado o tempo interno com o tempo externo® alinhando processos
comportamentais e bioquimicos com o ciclo dia/noite’. O ciclo circadiano é
responsavel pela regulacdo do metabolismo, temperatura corporal e pelo ciclo sono-
vigilia. Evidéncias recentes tem sugerido, que interrupgdes nessas funcdoes podem
estar associadas a uma grande variedade de disturbios fisicos, mentais e emocionais,
incluindo abuso de substancias e dependéncia®

Existem consideraveis evidéncias entre a interacdo de abuso de drogas e ritmos
circadianos. Por exemplo, entre os toxicodependentes sdo comuns os relatos que

demonstram disrupturas no sono, nos ciclos de atividade e habitos alimentares®, o
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qual gera consequéncias que podem ser mantidas ou expandidas durante o uso
cronico e ainda mais exacerbadas durante a retirada, devido a desrregulacdo do ciclo
cicardiano?.

E de grande importancia considerar a relacdo entre TUS e ritmo bioldgico para
entender os caminhos que levam ao abuso de substancia, pois parte da literatura
emergente sugere efeitos bidirecionais; isto é, o abuso de substancias resulta em
disturbios circadianos; e perturbagdes circadianas levam a um aumento do uso de
substancias e maior potencial de abuso/dependéncia®.

Muitos dos dados descritos na literatura foram verificados em amostras
clinicas, sendo necessdrios estudos que avaliem a tematica em amostras de base
populacional. Dada a ja relatada alta prevaléncia de uso de substancias entre os
jovens, é importante determinar quais fatores sdao mais afetados pelo TUS, dentre eles,
disrupturas do ritmo bioldgico, sendo assim possivel o manejo adequado para melhor
intervengdo do transtorno, auxiliando no desenvolvimento de novos alvos clinicos para
estabilizar o ritmo biolégico interativo e recompensar a desregulacdo nesses
disturbios.

Sendo assim, o objetivo desse artigo é avaliar a relacdo entre transtorno por
uso de substancia e disrupturas do ritmo biolégico e em uma amostra populacional de

adultos jovens na cidade de Pelotas-RS.

METODO
Estudo transversal de base populacional com adultos de 24 a 30 anos de idade
residentes na zona urbana de Pelotas-RS. Esse projeto faz parte da segunda fase de um

estudo de coorte intitulado “Fisiopatologia do transtorno bipolar” em uma amostra

53



populacional de jovens adultos inicialmente com idade entre 18 e 24 anos, residentes
na zona urbana da cidade de Pelotas- RS, no periodo de 2007 a 2008 [melhor descrito
em Jansen et al., 2011]*. A segunda fase ocorreu de 2012 a 2014, em média cinco
anos apods a primeira fase. Na segunda fase, todos os jovens que participaram da
primeira fase (n=1560) foram convidados a participar. Os entrevistados que
apresentaram algum transtorno psiquidtrico foram orientados a buscar tratamento no
Ambulatério de Pesquisa e Extensdo em Saude Mental da UCPel. O projeto foi
submetido a avaliacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa da UCPel e aprovado sob o
protocolo de nimero 2008/118.

A avaliagdo econd6mica dos participantes foi realizada através dos critérios de
classificacdo da Associa¢do Brasileira de Empresas de Pesquisal?. Esta classificacdo é
baseada no total de bens materiais e na escolaridade do chefe de familia, logo o escore
total é estratificado em A, B, C, D e E, onde "A" refere-se a classificacdo econdmica
mais alta e "E" a mais baixa. Apds, os individuos foram agrupados segundo a
classificacdo econbmica nas seguintes categorias: “A e B” classe alta, “C” classe média
e “D e E” como classe baixa.

A Mini International Neuropsychiatric Interview - PLUS (MINI-PLUS) foi
administrada a todos os participantes por psicdlogos treinados para o diagndstico®3. A
MINI-PLUS é uma entrevista clinica semi-estruturada com base nos critérios do DSM-
IV. Para este estudo foram utilizados os mddulos para avaliacdo de episddio
depressivo maior atual, e episddio (hipo)maniaco.

O abuso ou dependéncia de substancias foi avaliado através do Alcohol,
Smoking and Substance Involvement Screening Test (ASSIST)*. O ASSIST é um

instrumento com oito questdes sobre o uso de nove classes de substancias psicoativas
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(tabaco, 4alcool, maconha, crack/cocaina, anfetaminas, inalantes, sedativos,
alucinégenos e opidides). Cada resposta corresponde a um escore que varia de 0 a 4,
sendo que a soma total de 0 a 20, sendo utilizado nesse estudo um ponto de corte de 4
para abuso/dependéncia de substancia, e 11 para abuso/dependéncia de alcool®>.
Neste estudo, os transtornos serao apresentados da seguinte forma: transtorno por
uso de tabaco, transtorno por uso de alcool, transtorno por uso de crack/cocaina,
transtorno por uso de cannabis e transtorno por uso de outras substancias psicoativas,
sendo elas: anfetaminas, inalantes, sedativos, alucinégenos e opidides.

Para avaliacdo do ritmo biolégico foi utilizada a Biological Rhythm Interview of
Assessment in Neuropsychiatry (BRIAN)®. Os 18 itens da escala foram divididos em 4
areas especificas: sono, atividades, ritmo social e padrao alimentar. Os escores vao de
1 (sem dificuldade) e 4 (grave dificuldade) para manutencdo do ritmo habitual. A
pontuacdo total pode variar de 18 a 72 pontos. Quanto maior a pontuacdo, maior a
disruptura do ritmo bioldgico, ou seja, os individuos apresentam maior dificuldade em
manter o padrdo circadiano.

Os dados foram coletados no ODK e logo apds foram transferidos para o SPSS
22.0, no qual foram realizadas as analises estatisticas. Uma analise inicial teve por
objetivo descrever as caracteristicas da amostra e a prevaléncia dos transtornos por
uso de substancias, apresentados por frequéncias absoluta (n) e relativa (%). Os
fatores associados aos transtornos por uso de substancias psicoativas foram avaliados
através do teste Qui-Quadrado. Os dominios da BRIAN apresentaram distribuicGes
assimétricas, portanto, os dados foram apresentados por mediana e intervalos
interquartis. Desta forma, na analise bruta, a relacdo entre os transtornos por uso de

substancias e disrupturas no ritmo bioldgico foi avaliada pelo teste Mann-Whitney.
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As variaveis associadas aos transtornos por uso de substancias e aos dominios
de ritmo biolégico, na mesma dire¢cdo e com p<0,20 na andlise bruta, foram incluidas
em um modelo hierarquico de teste para confundidores por Regressdo Linear. Os
dominios da BRIAN ndo apresentaram distribuicdo normal na curva de Gauss,
portanto, para analise de Regressdao Linear, os dados foram logaritmicamente
transformados. Por fim, os resultados com valores de p<0,05 foram considerados

estatisticamente significativos.

RESULTADOS

A primeira fase do estudo incluiu 1.560 individuos adultos jovens. Para o
propédsito do presente estudo, foram consideradas somente as avaliagdes da segunda
fase, resultando em um total de 1.241 individuos. A maioria era do sexo feminino
57,9% (n=719), de cor de pele branca 70,1% (n=870), de classificacdo econémica alta
52,4% (n=647) e a média de idade foi de 25,86 + 2,15 anos. As prevaléncias de
transtorno por uso de substancias na amostra geral foram as seguintes: alcool 14,1%
(n=175), tabaco 30,8% (n=382), cannabis 10,5% (n=130), cocaina/crack 8,4% (n=104) e
uso de outra substancia psicoativas ilicita 9,2% (n=114).

A prevaléncia de sujeitos identificados com transtorno por uso de tabaco, foi
maior entre aqueles de cor da pele ndo branca (p<0,001) e de menor classificacdo
econdmica (p<0,001), podendo ser observado que, Podendo ser observado que,
guanto a menor classificacdo econémica (D + E) apresenta maior prevaléncia do
transtorno por uso de tabaco. Ja entre os individuos com transtorno por uso de alcool,
foi observado que houve associacao significativa entre sexo (p<0,001) e cor da pele

(p<0,001). Os homens apresentaram maior porcentagem em relacdo & mulheres
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(20,1%), bem como aqueles de pele ndo-branca (22,1%) em relacdo aos de cor da pele
branca. O transtorno por uso de cannabis foi mais prevalente entre os individuos de
sexo masculino (p<0,001), assim como aqueles de menor classificacdo econdmica
(p<0,001). O transtorno por uso de crack/cocaina também foi mais prevalente entre os
homens (p<0,001), entre aqueles de cor de pele ndo branca (p<0,001), e de menor
classificacdo econo6mica (p<0,001). Nao foi observada nenhuma relagdo entre
transtorno por uso de outra substancia psicoativa e fatores sociodemograficos (Tabela
1).

Ja entre as caracteristicas clinicas, foi observado uma relagdo estatisticamente
significativa entre aqueles com transtorno depressivo maior e com transtorno por uso
de tabaco (p<0,001) e outras substancias psicoativas (p<0,001). Pode ser observado
também uma relagdo estatisticamente significativa entre aqueles com diagndstico de
transtorno bipolar e com transtorno por uso de tabaco (p<0,001), transtorno por uso
de alcool (p<0,001) e transtorno por uso de outras substancias psicoativas (p<0,001)
(Tabela 1).

Na andlise bruta, quando avaliada a associacdo entre os escores do ritmo
bioldgico (BRIAN) e uso de substancias psicoativas, os individuos com transtorno por
uso de tabaco e alcool apresentaram maior disruptura no padrdao do ritmo de
sono/social (p=0,005), de atividades (p=0,001) e padrdo alimentar (p<0,001), bem
como, no escore global de disrupturas do ritmo biolégico (p<0,001), em comparacao
com aqueles sem o transtorno por uso de substancia. Ja os individuos diagnosticados
com transtorno por uso de cannabis apresentaram maiores escores de disrupturas do
padrdo alimentar (p=0,001) e do escore global do ritmo biolégico (p=0,011). Quando

analisados os escores do ritmo bioldgico dos individuos com transtorno por uso de
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crack/cocaina, estes apresentaram maior disruptura do padrdo alimentar (p=0,008). J&
os individuos que apresentavam transtorno por uso de outras substancias psicoativas
apresentaram maior disruptura na manutenc¢do do padrdo de sono/social (p<0,001),
de atividades (p<0,001) e padrdo alimentar (p<0,001), bem como, no escore global de
disrupturas do ritmo bioldgico (p<0,001) quando comparados aos individuos sem o
transtorno (Tabela 2).

No modelo de ajuste por Regressdo Linear foram incluidas as varidveis
classificacdo econOmica, transtorno depressivo maior, transtorno bipolar e todas as
substancias psicoativas avaliadas. Nesse modelo, transtorno por uso de alcool foi capaz
de predizer mudanca no padrdo de sono/social [B=1,37 (IC95% 0,63; 2,11); p<0,001],
atividade [B=0,41 (IC95% 0,05; 0,77); p=0,024], alimentacdo [B=0,46 (IC95% 0,00;
0,91); p=0,049], e ritmo global [$=2,24 (IC95% 0,99; 3,49); p<0,001]. Além disso, o
transtorno por uso de outras substancias psicoativas também foi capaz de predizer
mudangas no padrdo de sono/social [B=1,60 (IC95% 0,92; 2,28); p<0,001], atividade
[B=1,00 (IC95% 0,67, 1,33); p<0,001], alimentagdo [B=0,83 (IC95% 0,41; 1,25);
p<0,001], e ritmo global [B=3,43 (IC95% 2,28; 4,58); p<0,001]. As outras substancias
avaliadas, como tabaco, cannabis e crack/cocaina, ndo foram capazes de predizer
disrupturas no padrao de ritmo biolégico quando analisados no mesmo modelo de

ajuste para confundidores.

DISCUSSAO
Neste estudo, investigamos a associagdo entre abuso e dependéncia de
substancias psicoativas, transtornos de humor e ritmo biolégico. O principal achado

deste estudo foi uma associagdo significativa entre o transtorno por uso de alcool e
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transtornos por uso de outras substancias psicoativas com disrupturas do ritmo
bioldgico.

Estudos epidemioldgicos estimam que a prevaléncia de transtorno por uso de
alcool varia de 12% a 18%'718, situando o nosso achado de 14% ao centro das
estimativas. Em um estudo de coorte realizado nos Estados Unidos, a prevaléncia de
dependéncia de nicotina por toda vida foi de 24%%°, que é similar ao nosso estudo em
que 30% dos individuos da amostra possuem transtorno por uso de tabaco.

Nossa pesquisa encontrou uma prevaléncia de transtorno por uso de cannabis
de 10%, bem acima da encontrada em outros estudos que giram em torno de 2%%°. Em
um estudo de coorte, a prevaléncia de transtorno por uso de cannabis foi de 1,5% em
2001-2002 e 2,9% em 2012-2013. O aumento da prevaléncia do transtorno por uso de
cannabis entre 2001-2002 e 2012-2013 foi estatisticamente significativo em adultos
residentes nos Estados Unidos?!. As taxas de uso de cannabis entre os jovens adultos
sdo maiores. O uso de drogas ilicitas entre os jovens parece ser generalizado e pode
estar aumentando, sendo a cannabis a substancia ilicita mais utilizada no Brasil. Sabe-
se que as taxas de uso de cannabis entre os jovens adultos sdo maiores que as outras
faixas etarias, o que pode ter contribuido para a alta prevaléncia encontrada no nosso
estudo??.

Pesquisa realizada nos Estados Unidos pelo Center for Behavioral Health
Statisticsand Quality constatou que cerca de 18% dos residentes do pais preencheram
critérios diagndsticos do DSM-5 para transtorno de uso de cocaina, uma prevaléncia
mais alta do que a encontrada pelo nosso estudo, que foi de 8%2%3. N3do obstante,

resultados do National Epidemiologic Survey on Alcohol and Related Conditions
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encontraram uma taxa de transtorno por uso de qualquer substancia psicoativa de
9,3%, taxa similar ao nosso achado?.

No presente estudo, observou-se que os individuos com transtorno por uso de
alcool e outras substancias psicoativas apresentaram maiores alteracdes no padrao de
sono/social, na atividade e no padrdo alimentar, bem como, apresentaram maiores
disrupturas na manutenc¢do do ritmo bioldgico global. Estes resultados corroboram
com os achados na literatura, onde os estudos sugerem que individuos que fazem uso
abusivo de substancias licitas e ilicitas apresentam pior qualidade do sono e altera¢des
no ritmo bioldgico®. Estudo realizado por Teplin et al?4, verificou que individuos que
procuravam tratamento por queixas de sono em uma clinica médica eram mais
propensos a ter problemas com o uso de drogas e/ou alcool em comparagdo com
aqueles sem queixas de sono.

A desregulagao cronica do sono e do ciclo circadiano aumenta a sensibilidade e
a impulsividade, aumentando a probabilidade de se engajar em comportamentos de
risco, deixando o individuo vulneravel ao uso de substancias e ao desenvolvimento de
transtornos por uso de substancias?®. Pesquisas como modelos animais sugerem que a
ativacdo da recompensa neural pode ser sistematicamente modulada pelo sono e pela
funcdo circadiana®®. Nesse sentido, um estudo realizado na Flérida (EUA) em 2013,
observou que os ratos com mutacdo no gene Per relacionado aos ciclos sono-vigilia,
eram mais provaveis a beber mais dlcool e também o metabolizavam mais devagar,
enquanto aqueles sem mutacdo eram mais propensos a beber com moderagdo®.

A pior qualidade de sono aumenta a atividade neural através da ativagdao do
sistema de recompensa, deixando o individuo mais propenso ao desenvolvimento de

dependéncia por uso d&lcool?’. O uso cronico de substdncias pode impactar na
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gualidade e na quantidade do sono. Ao contrdrio dos efeitos agudos que podem ser
dependentes da substancia especifica, os efeitos do uso crénico de substancias sobre o
humor e outros sintomas psiquiatricos sdo similares em diferentes substancias'®. Em
nosso estudo os individuos com transtorno por uso de outras substancias psicoativas
apresentaram disrupturas nos padrdes de sono/social, alimentar, atividade e do ritmo
bioldgico global. Resultados semelhantes foram encontrados por Roane et al (2008)%8,
que verificou uma associa¢do entre desregula¢do do ritmo bioldgico, principalmente o
sono, e uso de outras substancias psicoativas em uma amostra de adolescentes. Os
usudrios de anfetaminas relatam uma série de eventos adversos apds o uso da
substancia, incluindo perturbagdes no sono. Como o sistema circadiano é parte
integrante do controle do ciclo sono-vigilia, um mecanismo pelo qual o ecstasy, um
tipo de anfetamina, pode influenciar o sono, é através do sistema circadiano?.Um
estudo com ratos demonstrou alteracGes induzidas pelo ecstasy na distribuicdo e ritmo
circadiano da atividade locomotora nesses animais apds uma dose Unica moderada da
substancia®.

O abuso de substancias também altera drasticamente a dieta e, na maioria dos
casos, leva a padroes alimentares irregulares e ma nutricdo. Um estudo realizado com
usuarios de opidides demonstrou que durante o uso ativo de heroina, os participantes
consumiam alimentos rapidos, convenientes, baratos e doces, ingeriam alimentos com
pouca frequéncia e tinham pouco interesse em comida3.

A maioria dos estudos sugerem que altera¢des no ritmo bioldgico podem
predizer o uso de substancias psicoativas, no entanto, um estudo com modelo animal
mostrou que a ingestdo voluntdria de drogas afetou o ritmo circadiano dos animais®.

Nessa pesquisa realizada com ratos, os opiaceos, a nicotina, os estimulantes e o alcool
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possuem a capacidade de alterar a fase dos ritmos circadianos independente da luz ou
dos alimentos.

Os achados do nosso estudo devem ser interpretados considerando algumas
limitagOes. A principal deve-se ao fato de ndo avaliar fatores neuroquimicos, genéticos
e hormonais que possam estar envolvidos no ritmo bioldgico. Além disso, este € um
estudo transversal e ndo podem ser realizadas inferéncias causais. Assim, sdo
necessarios estudos longitudinais para esclarecer o impacto do abuso/dependéncia de
substancias psicoativas nas alteragdes do ritmo biolégico. No entanto, vale ressaltar
que o estudo é composto por individuos jovens identificados a partir de um estudo
populacional, enquanto que os estudos encontrados na literatura cientifica foram
realizados com individuos provenientes de amostras clinicas, os quais apresentam uma
elevada gravidade de transtornos e uso de medica¢des que podem influenciar no ritmo
bioldgico.

Para concluir, o presente estudo mostra que os transtornos por uso de alcool e
de outras substancias psicoativas estdo associados a disrupturas no ritmo biolégico
independente dos aspectos sociodemograficos e da presenca de comorbidade com
transtornos de humor, sugerindo a importancia de se estudar essas duas areas
simultaneamente. S3o necessarios mais estudos que explorem a relagdo entre ritmos
bioldgicos e uso de substancias psicoativas. Uma melhor compreensao desta interacdo
pode explicar como a dependéncia em drogas se desenvolve e, assim, sera possivel
tragar intervengdes precoces para o0s transtornos por uso de substancias.
Considerando que intervencdes focadas na manutencdo do ritmo biolégico podem

aumentar a probabilidade de sucesso terapéutico para os desfechos de transtornos
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por uso de drogas, clinicos devem-se atentar ao uso de substancias psicoativas em

pacientes que apresentam desregulacdo do ritmo bioldgico.
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas e sociodemograficas dos individuos de acordo com uso de substancias psicoativas.

p valor

p valor p valor p valor Outras p valor
Variavel Tabaco Alcool Cannabis Crack/cocaina substancias
psicoativas
Sexo? 0,246 0,001 0,001 0,001 0,992
Feminino 212 (29,49) 70 (9,74) 38 (5,29) 30 (4,17) 66 (9,18)
Masculino 170 (32,57) 105 (20,11) 92 (17,62) 74 (14,18) 48 (9,20)
Idade® 25,97 £2,10 0,884 26,01+2,11 0,840 25,86+2,10 0,489 25,90+2,16 0,573 26,00+2,19 0,770
Cor da pele ® 0,001 0,001 0,064 0,001 0,137
Branco 237 (27,24) 93 (10,69) 82 (9,43) 56 (6,44) 73 (8,39)
N3o-branco 145 (39,08) 82 (22,10) 48 (12,94) 48 (12,94) 41 (11,05)
Classificacao 0,001 0,014 0,001 0,001 0,457
econOmica?®
Alta (A+B) 145 (22,41) 74 (11,44) 57 (8,81) 37 (5,72) 53 (8,19)
Média (C) 218 (39,42) 91 (16,46) 61 (11,03) 58(10,49) 56 (10,13)
Baixa (D+E) 17 (48,57) 8 (22,86) 11 (31,43) 9 (25,71) 4 (11,43)

Continuagdo da tabela 1
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Depressao
Sim

Nao

Total

48 (44,86)

334 (29,45)

51 (57,30)
331 (28,73)

382 (30,80%)

0,001

0,001

23 (21,50)

152 (13,40)

25 (28,09)
150 (13,02)

175 (14,10%)

0,022

0,001

15 (14,02)

115 (10,14)

16 (17,98)
114(9,90)

130(10,50%)

0,211

0,016

9(8,41)

95 (8,38)

9 (10,11)
95 (8,25)

104 (8,40%)

0,990

0,541

29 (27,10)

85 (7,50)

30 (33,71)
84 (7,30)

114 (9,20%)

0,001

0,001

@Dados representados em n (%); Teste Qui-quadrado.

bDados representados em média + desvio padrdo; Teste t de Student.



Tabela 2. Comparacdo entre transtorno por uso de substancia e escores da BRIAN.

Transtorno por uso

N Sono/social p valor Atividade p valor Alimentagao p valor Escore global p valor
de substancia

Tabaco? 0,005 0,001 <0,001 <0,001
Ndo 12,00 (10,00 - 16,00) 5,00 (5,00 - 7,00) 6,00 (4,00 - 8,00) 25,00 (21,00 - 30,00)
Sim 13,00 (11,00 -17,00) 6,00 (5,00 - 8,00) 7,00 (5,00 -9,00) 27,00 (22,00 - 33,00)
Alcool® <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Nao 12,00 (10,00 - 16,00) 5,00 (5,00 - 7,00) 5,00 (5,00 - 7,00) 25,00 (21,00 - 30,00)
Sim 15,00 (11,00 - 19,00) 6,00 (5,00 —9,00) 6,00 (5,00 - 8,00) 29,00 ( 24,00 -35,00)
Cannabis® 0,118 0,323 0,001 0,011
Nao 12,00 (10,00 - 16,00) 5,00 (5,00 - 7,00) 6,00 (5,00 — 8,00) 25,00 (21,00 - 31,00)
Sim 14,00 (10,00 - 18,00) 6,00 (5,00 — 8,00) 7,00 (5,00 - 10,00) 28,00 (22,00 — 34,00)
Crack/Cocaina? 0,698 0,337 0,008 0,081
Nao 12,00 (10,00 - 16,00) 5,00 (5,00 - 7,00) 6,00 (5,00 - 8,00) 25,00 (21,00 - 31,00)
Sim 12,50 (11,00 - 17,00) 6,00 (5,00 - 7,00) 7,00 (5,00 - 10,00) 27,00 (22,00 - 32,00)
Outras substancias <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

psicoativas®
Nao
Sim

12,00 (10,00 — 16,00)
17,00 (12,00 — 20,00)

5,00 (5,00 — 7,00)
7,00 (5,00 — 10,00)

6,00 (4,00 — 8,00)
8,00 (6,00 — 11,00)

25,00 (21,00 — 30,00)
32,00 (25,00 — 39,00)

@Dados representados em mediana (11Q); Teste de Mann-Whitney.



