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RESUMO

Os transtornos por uso de alcool (TA) sdo altamente prevalentes na populacgao brasileira
e responsaveis por inumeros desfechos negativos de satude, tanto fisicos quanto mentais. Asso-
ciacdes positivas entre adversidades no periodo da infincia (sigla em inglés ACE — Adverse
Childhood Experiences) e o TA sdo facilmente encontradas na literatura. No entanto, estudos
que avaliem o papel de tais adversidades na comorbidade com o TA, e, das comorbidades com
TA e o comportamento suicida sdo escassos. O presente trabalho teve como objetivo estudar os
TA no que diz respeito a presenca de comorbidades psiquiatricas, o0 comportamento suicida e a
exposicdo a ACE. Esta tese traz dois artigos cientificos que fazem parte do Sao Paulo MegaCity,
um inquérito epidemiologico realizado entre 2005 e 2007 que avaliou a morbidade psiquiatrica
da populacao geral nao institucionalizada, com 18 anos ou mais, residente na regiao metropo-
litana de Sao Paulo, Sdo Paulo, Brasil (N=5.037). No primeiro artigo descreveu-se o perfil de
comorbidades psiquidtricas em individuos com TA, e, investigou-se o risco de comportamentos
suicidas associado a tais comorbidades. O segundo artigo destinou-se a descrever o perfil de
ACE em individuos com TA e avaliar seu impacto sobre a presenga de comorbidades psiquia-
tricas. As andlises estatisticas foram conduzidas utilizando rotinas para desenho amostral com-
plexo. Aproximadamente metade daqueles com abuso e trés quartos daqueles com dependéncia
de élcool apresentaram algum outro transtorno psiquiatrico ao longo da vida. Quanto maior o
numero de comorbidades psiquidtricas com TA, maior foi o risco de o individuo apresentar
ideacdo, planejamento e/ou tentativa suicidas, e, quanto mais ACE, maior foi o risco de o indi-
viduo apresentar algum transtorno comoérbido com TA ao longo da vida. Por fim, foram encon-
tradas associacgdes positivas entre ACE especificas com transtornos de ansiedade e humor em
comorbidade com TA na vida adulta. A prevaléncia mais elevada de comportamentos suicidas
entre os individuos com TA em comorbidade traz um alerta para os profissionais de saude, bem
como para gestores e formadores de politicas publicas acerca do maior risco de suicidio desta
populacdo. Em paralelo, espera-se que intervengdes direcionadas a prevencao das adversidades
no periodo da infancia ajude a reduzir uma gama de transtornos psiquiatricos na vida adulta,
sejam estes isolados ou em comorbidade. Além disso, intervencgdes especificas devem ser dire-
cionadas para aqueles que ja sofreram tais adversidades com o intuito de diminuir suas conse-

quéncias psicologicas e comportamentais na vida adulta.

Palavras-chave: transtorno por uso alcool; abuso; dependéncia; morbidade psiquiatrica; comor-

bidades; comportamento suicida; adversidades na infancia.



ABSTRACT

Alcohol use disorders (AUD) are highly prevalent in the Brazilian population and they
are responsible for numerous negative health outcomes, both physical and psychological. Psy-
chiatric comorbidities are frequent among those with alcohol abuse/dependence and are asso-
ciated with worsen prognostic and treatment response. Also, positive associations between ad-
verse childhood experiences (ACE) and AUD are easily found in the literature. However, stud-
ies focused to evaluate the roll of such adversities on AUD comorbidity, and, AUD comorbidity
on suicidality are scarce. The present work aimed to study AUD regarding the presence of AUD
comorbidity, suicidal behavior and the exposure of ACE. This thesis brings two scientific stud-
ies that are part of an epidemiological survey called “Sao Paulo MegaCity”, conducted between
2005-2007 that evaluated the psychiatric morbidity of the non-institutionalized general popu-
lation, with 18 years or more, living in the metropolitan region of Sao Paulo, Sao Paulo, Brazil
(N=5,037). The first paper described the psychiatric morbidity in individuals with AUD and
investigated the risk of suicidal behavior associated with AUD comorbidities. The second study
described the types of ACE present in AUD and evaluated its impact on AUD comorbidity. All
statistical analyses were conducted using routines for complex sampling design. The prevalence
of AUD comorbidity was high among individuals with an AUD: nearly half of those with alco-
hol abuse and three quarters of those with alcohol dependence showed another psychiatric dis-
order across the lifespan. The higher the number of AUD comorbidities, the higher the risk of
suicidal behavior (ideation, planning and attempt), and, also, the higher the number of ACE, the
higher the risk of having an AUD comorbidity. Last but not least, positive associations were
found between specific types of ACE with both anxiety and humor AUD comorbidity. The
higher prevalence of suicidal behavior found among individuals with AUD comorbidity brings
an alert for health care professionals and police makers for this population at greater risk of
suicide. Furthermore, it is expected that interventions directed to prevent ACE may help to
reduce a range of comorbid and isolated psychiatric disorders in adulthood. Also, specific in-
terventions must be directed for those who already suffered from ACE, aiming to reduce the

negative psychological and behavioral maladjustments in later life.

Keywords: alcohol use disorder; AUD; abuse; dependence; psychiatric morbidity; comorbidity;

suicidal behavior; adverse childhood experiences; ACE.
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APRESENTACAO

A presente tese de doutorado — Transtornos por uso de alcool: adversidades na infancia,
comorbidades psiquiatricas e comportamento suicida — ¢ composta de dois estudos apresenta-
dos em forma de artigo cientifico: (i) “Psychiatric comorbidity in alcohol use disorders and
suicidality: Results from the General Population of the Metropolitan Area of Sao Paulo, Brazil”
e (i1) “Childhood adversities and alcohol use disorders psychiatric comorbidity in the General
Population of Sdo Paulo Metropolitan Area, Brazil”. O primeiro artigo estimou a prevaléncia
de comorbidades psiquiatricas nos transtornos por uso de alcool (TA), observando sua sequén-
cia temporal e avaliou o impacto de tais comorbidades no comportamento suicida em individuos
que apresentavam TA com e sem comorbidade. Por sua vez, o segundo artigo descreveu o perfil
de adversidades no periodo da infancia em individuos com TA e investigou o papel de tais
adversidades na ocorréncia de comorbidades psiquiatricas.

Para apresentar a proposta de estudo e seus resultados, este documento estd organizado
em sete se¢des. A primeira se¢do (INTRODUCAO) traz uma breve revisio da literatura sobre
o tema do e define o TA, mostra suas principais consequéncias negativas relacionadas a saude,
aborda questdes referentes as comorbidades psiquiatricas, ao comportamento suicida e as ad-
versidades no periodo da infancia e o TA.

Em seguida, as se¢des 2, 3 e 4 trazem as justificativas, hipoteses e objetivos dessa tese,
respectivamente. A quinta segdo desta tese (MATERIAL E METODOS) traz informagdes sobre
os aspectos metodologicos referentes aos dois trabalhos que deram origem a esse documento,
com o intuito de fornecer ao leitor um maior detalhamento sobre as atividades que antecederam
a andlise e a interpretacdo dos dados. A sexta secdo (RESULTADOS) contempla os produtos
dessa tese: dois artigos cientificos originais, em inglés, em vias de submissao para publicacao.
A sétima e tltima se¢io (CONCLUSAO) dispde sobre as consideragdes finais do projeto. Tendo
como base 0s objetivos propostos, ela contextualiza e sintetiza o impacto potencial dos achados
para a diminui¢do da morbimortalidade por TA e identifica novos rumos de pesquisa relaciona-
dos ao tema.

Por fim, as referéncias bibliograficas consultadas para a elaboragdo desta tese, padro-
nizadas no formato da Associa¢do Brasileira de Normas Técnicas (ABNT), assim como 0s

apéndices encontram-se ao final do documento.
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1. INTRODUCAO

Os Transtornos por Uso de Alcool (TA) incluem o abuso e a dependéncia e sdo definidos
de acordo com a ocorréncia repetida de problemas decorrentes de seu consumo que levam a
prejuizos e/ou sofrimento clinico significativos para o individuo, cuja gravidade varia de acordo
com o nimero ¢ a intensidade dos sintomas apresentados.

De acordo com a versao mais recente do Manual Diagnostico e Estatistico de Doengas
Mentais, o DSM-V, o abuso de alcool ¢ definido como o uso recorrente da substancia que re-
sulta em prejuizo nas esferas interpessoal, social e profissional do individuo. Seu diagndstico
envolve a presenca de risco da integridade fisica ou de problemas juridicos, e, uso continuado
do alcool apesar dos riscos mencionados (DSM-V). Esta ainda presente o critério de “fissura”,
que € o desejo intenso do consumo onde ha procura compulsiva da substancia. Ja a dependéncia
de alcool ¢ caracterizada por trés ou mais dos seguintes sintomas em um periodo de 12 meses:
(1) tolerancia, definida pela necessidade de aumentar a dose para manter o mesmo efeito e/ou a
diminuicdo do efeito com o uso continuado da mesma dose, (ii) abstinéncia, onde ha o apareci-
mento de uma sindrome caracteristica apos a suspensao ou reducao da dose que pode ser rever-
tida pela ingesta do alcool ou diminuida por substancias de acao semelhante (ex. benzodiazepi-
nicos), (iii) ingesta de doses mais elevadas ou por periodos mais prolongados do que os preten-
didos pelo individuo, (iv) tentativas sem sucesso ou nenhum desejo de reduzir ou controlar o
uso da substancia, (v) desperdicar tempo consideravel na procura por consumir o alcool ou na
recuperagao de seus efeitos, (vi) prejuizo de atividades sociais, profissionais e recreativas,
(vii) uso continuado apesar da consciéncia dos problemas relacionados ao seu consumo.

Os dados analisados nesta tese foram coletados entre 2005 e 2007, onde a versao vigente
do DSM era a IV (DSM-IV). O transtorno por uso de substdncias somou os antigos critérios
para abuso e dependéncia conservando-os com minimas alteracdes: a exclusdao de “problemas
legais recorrentes relacionados a substancia” e inclusdo de “fissura” ou “um forte desejo ou
impulso de usar uma substancia”. A gravidade do quadro passou a ser classificada de acordo
com o numero de critérios preenchidos: dois ou trés critérios indicam um transtorno leve, quatro
ou cinco indicam um disturbio moderado e seis ou mais critérios indicam um transtorno grave.
O Quadro I traz um comparativo entre os critérios diagnosticos dos TA conforme apresentado
nas versdes IV e V do Manual Diagndstico e Estatistico de Doengas Mentais (DSM-IV; DSM-
V).



Quadro 1: Comparac¢ao dos critérios diagnosticos: DMS-1V e DSM-V.,

Uso recorrente da substancia resultando em um fracasso em cumprir obrigagdes
importantes relativas a seu papel no trabalho, na escola ou em casa (por ex., repe-

O alcool é frequentemente consumido em maiores quantidades ou por
um periodo mais longo do que o pretendido (critério 7 do DSM - IV).

depressdo é induzida por ela, ou consumo continuado de bebidas alcodlicas, em-
bora o individuo reconhega que uma ulcera piorou pelo consumo do alcool).

tidas auséncias ou fraco desempenho ocupacional relacionados ao uso da escola 1
relacionadas a substancia; negligéncia dos filhos ou dos afazeres domésticos).
ABUSO Uso recorrente da sui?sténcia em situagoes n’as quais isto representa perigo fisico Existe um desejo persistent? ou esforg’os malsucedidos no sentido de re-
1l G TS SRS, GEar (por eﬂx., f;hrlglr um veiculo ou operar uma maquina quando prejudicado pelo usoda | 2 | duzir ou controlar o uso de alcool (critério 8 do DSM - IV)
rendo a qualquer mo- SUlba - - - — — - — — — — —
mento no mesmo periodo Problemas legais recorrentes relacionados a substancia (por ex., detengdes por Muito tempo é gasto em atividades necessdrias para a obtengdo do alcool,
de 12 meses conduta desordeira relacionada a substancia); ** Excluido no DSM - 5** 3 | na utilizagdo do alcool ou na recuperagdo de seus efeitos (critério 9 do
DSM - IV)
Uso continuado da substancia, apesar de problemas sociais ou interpessoais persis- Fissura, desejo intenso ou urgéncia em consumir alcool ("craving"). **
tentes ou recorrentes causados ou exacerbados pelos efeitos da substancia (por 4 novo critério**
ex., discussBes como cOnjuge acerca das consequéncias da intoxicagdo, lutas corpo-
rais).
Tolerancia, definida por qualquer um dos seguintes aspectos: Uso recorrente de dlcool resultando em fracasso em cumprir obrigagdes
a) uma necessidade de quantidades progressivamente maiores da substancia para importantes relativas a seu papel no trabalho, na escola ou em casa (crité-
adquirir a intoxicagcdo ou efeito desejado; 5 | rio 1 do DSM - IV).
b) acentuada redugdo do efeito com o uso continuada da mesma quantidade de
substancia.
Abstinéncia, manifestada por qualquer dos seguintes aspectos: O uso de alcool continua, apesar de problemas sociais ou interpessoais
a) sindrome de abstinéncia caracterizada para uma substéncia (consultar os crité- persistentes ou recorrentes causados ou exacerbados pelos efeitos do al-
rios A e B dos conjuntos de critérios para Abstinéncia das substancias especificas); 6 | cool (critério 4 do DSM-IV).
b) a mesma substédncia (ou uma substancia estreitamente relacionada) é consu-
mida para aliviar ou evitar sintomas de abstinéncia.
A substancia é frequentemente consumida em maiores quantidades ou por um pe- 7 Importantes atividades sociais, ocupacionais ou recreativas sdo abandona-
riodo mais longo do que o pretendido. das ou reduzidas em virtude do alcool (critério 10 do DSM-IV)
DEPENDENCIA Existe um desejo persistente ou esforgos malsucedidos no sentido de reduzir ou 3 Uso de alcool recorrente de situagdes nas quais isto representa perigo fi-
3 ou mais sintomas, ocor- | controlar o uso da substancia. sico (critério 2 do DSM-IV)
rendo a qualquer mo- Muito tempo é gasto em atividades necessdrias para a obtengdo da substancia (por O uso de alcool continua, apesar da consciéncia de ter um problema fisico
mento no mesmo periodo | ex., consultas a multiplos médicos ou fazer longas viagens de automével), na utili- 9 | ou psicoldgico persistente ou recorrente que tende a ser causado ou exa-
de 12 meses zagdo da substancia (por ex., fumar em grupo) ou na recuperagdo de seus efeitos. cerbado pelo alcool (critério 11 do DSM-IV)
Importantes atividades sociais, ocupacionais ou recreativas sdo abandonadas ou re- Tolerancia, definida por qualquer um dos seguintes aspectos:
duzidas em virtude do uso da substancia. a) necessidades de quantidades progressivamente maiores de alcool para
10 | adquirir a intoxicagdo ou efeito desejado;
b) acentuada redugdo do efeito com o uso continuado da mesma quanti-
dade de alcool (critério 5 do DSM-1V).
O uso da substancia continua, apesar da consciéncia de ter um problema fisico ou Abstinéncia, manifestada por qualquer dos seguintes aspectos:
psicoldgico persistente ou recorrente que tende a ser causado ou exacerbado pela a) sindrome de abstinéncia caracteristica para a substancia (consultar os
substancia (por ex., uso atual da cocaina, embora o individuo reconhega que sua 1 Critérios A e B dos conjuntos de critérios para Abstinéncia do alcool);

b) o dlcool (ou na substdncia estreitamente relacionada, como benzodia-
zepinicos) é consumido para aliviar ou evitar sintomas de abstinéncia (Cri-
tério 6 do DSM-IV)

TRANSTORNO
RELACIONADO AO
USO DE ALCOOL
2 ou mais sintomas,
ocorrendo a qualquer
momento no mesmo
periodo de 12 meses.
A gravidade do trans-
torno baseia-se na
quantidade de sinto-
mas apresenta-
dos.

Leve: 2 a 3 sintomas
Moderada: 4 a 5 sin-
tomas
Grave: 6 ou mais sin-
tomas

Fonte: DMS-IV e DSM-V.

14
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A prevaléncia dos transtornos por uso de alcool (TA) ¢ alta no Brasil € no mundo. O
segundo Levantamento Nacional de Alcool e Drogas (LENAD), realizado em 2012, estimou
que metade da populacdo brasileira ¢ abstémia, 32% bebe moderadamente e 16% consome al-
cool em quantidades nocivas (6 ou mais doses por ocasiao) (“INPAD, LENAD”). Aproxima-
damente 2 em cada 10 bebedores apresentou critérios para abuso ou dependéncia de alcool,
equivalente a 11,7 milhdes de pessoas no pais. O levantamento estimou que 6,8% da populacao
¢ dependente do alcool (10,5% dos homens e 3,6% das mulheres). Entre o primeiro levanta-
mento que foi realizado em 2006 e o segundo, observou-se um aumento do uso nocivo do alcool
(especialmente entre as mulheres) e uma diminui¢do no comportamento de beber e dirigir atri-
buido as mudangas na legislagdo relacionada aos limites permitidos de 4lcool no sangue neste
periodo. Também foi estimado que 6% dos brasileiros sofreram violéncia doméstica no ano
anterior e que, em metade desses casos, o(a) parceiro(a) que praticou a violéncia havia bebido
(“INPAD, LENAD”).

Um inquérito epidemioldgico conduzido entre 2007 e 2008 com uma amostra probabi-
listica representativa dos residentes entre 15 e 75 anos de idade das cidades de Sao Paulo (SP)
e Rio de Janeiro (RJ) (N=3.744) encontrou uma prevaléncia do abuso de alcool de 8,1% (6,8-
9,5) e 9,4% (7,5-11,2) e de dependéncia alcool de 5,8% (4,7-7,0) € 6,2% (4,7-7,7) para as cida-
des de SP e RJ, respectivamente (RIBEIRO et al., 2013).

Estimativas fornecidas pela OMS em 2004 mostraram prevaléncias dos TA semelhantes
no Brasil (8,7%) e em outros paises latino-americanos, como Chile (8,1%), Argentina (8,4%),
Venezuela (8,9%), Peru (9,0%) e Uruguai (9,5%) (OMS, 2004). As maiores taxas de prevalén-
cia foram encontradas na Europa Oriental, com a mais alta na Federacdo Russa (18,9%) (OMS,
2004).

Dentre os fatores de risco associados aos transtornos por uso de alcool (TA) encontram-
se, entre outros: ser do sexo masculino, baixo nivel socioeconomico, baixa escolaridade, taba-
gismo, transtornos psiquiatricos, estresse relacionado ao trabalho e adversidades no periodo da
infancia (ANDA et al., 2002; CUNHA; GIATTI; ASSUNCAO, 2016; DUBE et al., 2002; WI-
ENER et al., 2018).

Hensing e colaboradores dividiram as consequéncias negativas do uso e abuso de alcool
em trés grupos principais: (i) Aumento do risco de lesdes durante atividades de lazer e laborais,
e, de diversos problemas sociais; (ii) Aumento do risco de dependéncia de alcool, seja por pre-
disposi¢do biologica/psicologica do individuo ou por adversidades no periodo da infancia ou
na vida adulta. Por exemplo, uma pessoa que tenha poucos fatores de risco biologicos, psicolo-

gicos ou sociais pode ainda assim perder o controle do consumo de alcool em crises agudas e
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desenvolver o abuso ou a dependéncia dessa substancia. (iii) Consequéncias bioquimicas e t6-
xicas do élcool, que provocam desfechos negativos de saide e aumento do risco de varias do-
encas, tanto fisicas quanto mentais (HENSING, 2012). Observa-se que a for¢a dessas associa-
¢oes varia de acordo com o padrao de consumo da substancia. Por exemplo, o uso de alcool até
o ponto de intoxicacao traz mais consequéncias negativas para a saide e associa-se a um pior
prognostico, quando comparado ao alto consumo de bebidas alcodlicas espacado em diferentes
ocasioes (HENSING, 2012).

O consumo excessivo de alcool e os TA associam-se a diversos problemas sociais e de
saude, e sua contribuicdo para a carga global de doencas ¢ substancial (GBD 2016, 2018; MA-
THERS; LONCAR, 2015; REHM et al., 2003). Dentre os desfechos negativos de saude asso-
ciados ao consumo excessivo de alcool e do TA incluem-se, nao somente: neoplasias (orofarin-
geas, de laringe, esofagicas, hepaticas, de mama, colon e reto), diabetes mellitus, doengas car-
diovasculares (hipertensdo, doenca isquémica do coragdo, cardiomiopatia alcodlica, arritmia
cardiaca, doenga cerebrovascular, acidentes vasculares isquémicos e hemorragicos, varizes eso-
fagicas), doengas do aparelho digestivo (gastrite alcodlica, cirrose hepatica, colelitiase, pancre-
atite aguda, pancreatite cronica induzida pelo alcool), doengas de pele como psoriase, condi¢des
decorrentes do uso materno no periodo perinatal (baixo peso ao nascer e parto prematuro, sin-
drome alcoolica fetal), ferimentos ndo intencionais (acidentes envolvendo veiculos automoti-
vos, intoxicagdo, uso de drogas ilicitas, quedas, incéndios, afogamentos, outros), ferimentos
intencionais (suicidio, intoxicacao intencional por exposi¢ao ao alcool, homicidio, outros feri-
mentos) e condi¢des neuropsiquiatricas (transtornos mentais € comportamentais, degeneragao
do sistema nervoso, epilepsia, polineuropatia alcoolica) (REHM; TAYLOR; ROOM, 2006).

A primeira versdo do Levantamento Nacional de Alcool e Drogas (LENAD), estimou
que aproximadamente 90% das mortes associadas ao uso de drogas no Brasil sdo devidas ao
uso de alcool. Cerca de 30% desses Obitos ocorreram na faixa de 40-49 anos, seguida das de
50-59 anos e 30-39 anos com 20% cada (“INPAD, LENAD”).

Um estudo derivado do projeto Global Burden of Disease (GBD) estimou que em 2004,
3,8% do total de 6bitos no mundo (6,3% dos homens e 1,1% das mulheres) e 5,3% daqueles
com menos de 60 anos (7,9% dos homens e 1,9% das mulheres) sdo atribuiveis a exposi¢ao ao
alcool. Estimou-se também que 4,6% (7,6% para os homens e 1,4% para as mulheres) dos anos
de vida perdidos ajustados por incapacidade (DALYs) foram devidos a este mesmo fator de
risco (REHM et al., 2009). As lesdes ndo intencionais contribuiram mais para a mortalidade
atribuivel ao alcool, ao passo que as doengas neuropsiquiatricas contribuiram mais para a carga

global de doengas (REHM et al., 2003). O alcool foi responsavel por cerca de 36% de todos os
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DALYs por doengas neuropsiquiatricas em comparacdo com 5,4% das causas de morte por
transtornos mentais (REHM et al., 2009). O estudo sugeriu que esse efeito se deve principal-
mente aos transtornos por uso de alcool, por causarem grande morbidade, mas mortalidade me-
nor quando comparados as doencas cronicas ndo psiquiatricas. Por sua vez, o GBD de 2016
estimou que os transtornos por uso de alcool foram os mais frequentes entre os transtornos por
uso de substancias, com incremento na prevaléncia de 44,2% entre os anos de 1990 e 2016
(46,2% entre homens e 39,6% entre mulheres) (GBD 2016, 2018). Estimou-se também que
4,2% do total de anos de vida perdidos ajustados por incapacidade (DALY's) foram devidos a
exposicao ao alcool e que este fator de risco representou cerca de trés quartos (76%) dos DALY's
atribuiveis ao uso de substancias. Dentre os fatores que mais contribuiram para os DALY atri-
buiveis ao alcool, encontram-se ferimentos, doencas cardiovasculares e canceres (GBD 2016,
2018).

Além dos 6Obitos precoces, as aposentadorias por invalidez devido a dependéncia do 4l-
cool destacam-se como um fator importante que impacta negativamente o nimero de individuos
em faixas etarias produtivas (LARAMEE et al., 2013). Brites e colaboradores acompanharam
uma coorte de servidores de uma universidade federal do Rio de Janeiro entre 2002 e 2005
(N=553) e encontraram que 9% das aposentadorias por invalidez foram devidas a dependéncia
de alcool (BRITES et al., 2014).

Assim, o uso abusivo de alcool e o TA figuram como importantes contribuintes para a
carga global de doengas e destacam-se como uma das principais causas evitaveis de morbimor-
talidade no Brasil e no mundo. Politicas publicas devem ser ampliadas visando a prevengao ¢ a
reducdo dos danos causados pelo seu consumo e pelos transtornos relacionados ao seu abuso.

O TA frequentemente coocorre (i.e. ¢ comdrbido) com outros transtornos psiquiatricos
(BOSCHLOO et al.,, 2011, 2012; LUCY BURNS; MAREE TEESSON; MICHAEL
LYNSKEY, 2001; PRIOR et al., 2016; REGIER et al., 1990b; ROSS, 1995). Aproximadamente
metade dos individuos com historico de abuso ou dependéncia de dlcool apresenta outros trans-
tornos mentais ao longo da vida, sendo os mais frequentes os ansiosos e depressivos (KESSLER
et al., 1996; ROSS, 1995; SCHULENBERG et al., 1997; WU et al., 1999).

Diversos estudos de base populacional mostram que individuos com transtornos ansio-
sos ou depressivos tém de 2 a 3 vezes mais chance de ter TA quando comparados a individuos
sem esse transtorno (BURNS; TEESSON, 2002; DE GRAAF et al., 2003; HASIN et al., 2007,
MERIKANGAS et al., 1998; PIRKOLA et al., 2005). Boschlo e colaboradores analisaram da-
dos da linha de base do estudo NESDA para estudar a comorbidade com TA (N=2.329 casos:

individuos com transtornos ansiosos e/ou de humor, ¢ N= 652 controles saudaveis)
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(BOSCHLOQO et al., 2011). Eles encontraram uma prevaléncia de 20,3% de dependéncia de
alcool entre aqueles com transtornos ansiosos/de humor comparados a 5,5% entre controles.
Em contraste, a prevaléncia do abuso de 4lcool foi similar nesses dois grupos (£12%). Ser do
sexo masculino, algumas situagdes de vulnerabilidade (ex. ter historico familiar de dependéncia
de alcool e/ou de transtornos ansiosos e depressivos, ser solteiro, ter sido exposto a adversidades
na infancia), fatores relacionados a adic¢do (tabagismo e uso de drogas ilicitas) foram aponta-
dos como importantes fatores de risco para a comorbidade com dependéncia de alcool (BOS-
CHLOO et al., 2011).

Um inquérito epidemioldgico de base populacional conduzido nos Estados Unidos
(N=43.093) encontrou que dos adultos procurando tratamento para o TA, 40,7% e 33,3% foram
diagnosticados com pelo menos um transtorno comdrbido de humor e ansiedade, respectiva-
mente (GRANT et al., 2004).

Essa elevada comorbidade psiquiatrica presente no TA associa-se a maior probabilidade
de uso de servicos, piores prognostico e resposta aos tratamentos € a um maior risco de com-
portamentos suicidas nao fatais e suicidio. (OLFSON et al., 2016; REGIER et al., 1990a; ROSS,
1995; RUGGLES et al., 2016; WU et al., 1999) Portanto, ela ¢ responsavel ndo somente por
um grande sofrimento de seus portadores, mas também por uma pesada carga econdmica para
a sociedade, como por exemplo, devido a maior utilizacdo dos servicos de saude e pela dimi-
nui¢do da capacidade laboral desses individuos. (FALK; YI; HILTON, 2008; REHM et al.,
2009)

A sequéncia temporal entre o TA e a ocorréncia de comorbidades psiquiatricas tem sido
avaliada em estudos epidemioldgicos com a finalidade de melhor esclarecer os fatores subja-
centes a este fenomeno. Ao passo que o TA secundério (i.e. aquele que sucede a comorbidade)
pode surgir devido ao consumo excessivo e cronico de bebidas alcodlicas como uma maneira
de lidar com sintomas de ansiedade e/ou depressivos (BOLTON et al., 2006; BOLTON; RO-
BINSON; SAREEN, 2009), os transtornos depressivos € ansiosos podem aparecer como uma
consequéncia do TA primario (i.e. aquele que antecedem a comorbidade) (FALK; YI; HIL-
TON, 2008). Adicionalmente, ¢ proposto que tanto o TA quanto as comorbidades nao estejam
relacionados inicialmente, mas que exacerbem os efeitos um do outro, ou, também, que um
terceiro fator externo leve aos dois (LEHMAN; MYERS; CORTY, 1989).

Apesar da bidirecionalidade da relagdo entre TA e comorbidades psiquiatricas, observa-
se com maior frequéncia o TA secundario as fobias e primario aos demais transtornos ansiosos
(CHRISTIE et al., 1988; FALK; YI; HILTON, 2008; KESSLER et al., 2005). A relagdo entre

problemas com uso de dlcool e a depressdo tem sido proposta como um processo ciclico
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(BELLOS et al., 2013; GRANT et al., 2004; WATTS, 2008). Ou seja, tanto o uso abusivo de
alcool pode causar a depressao quanto a depressdo pode desencadear o uso abusivo de alcool e,
consequentemente o TA. Individuos com transtornos de humor frequentemente recorrem ao uso
de alcool em busca de prazer e desinibicao ou para reduzir os sintomas emocionais, comporta-
mentais e cognitivos da depressdo (WATTS, 2008). Entretanto, o estado de intoxicagdo indu-
zida pelo abuso de 4lcool pode aumentar a impulsividade e promover pensamentos e sentimen-
tos de desesperanca e tristeza, agravando os sintomas depressivos (WATTS, 2008). Ou seja,
um transtorno pode produzir o outro e, por sua vez, agravar o primeiro.

Cabe ressaltar que o diagndstico acurado e o estabelecimento da sequéncia temporal
desses transtornos muitas vezes ¢ dificultada pela sobreposicdo da sintomatologia presente
(MCINTOSH; RITSON, 2001). Por exemplo, um individuo com dependéncia de alcool pode
apresentar sintomas ansiosos na falta da bebida, ou quando tenta reduzir seu consumo. Esses
individuos também podem apresentar sintomas depressivos ao beber, seja por sentimento de
falha ou culpa, ou de remorso por ter decepcionado pessoas proximas. Desta forma, alguns
casos de depressao diagnosticados em bebedores pesados sao equivocados, pois na verdade os
sintomas sao referentes ao TA (CHICK, 2002).

Os mecanismos bioldgicos presentes na comorbidade com o TA tém sido um tdpico
importante, mas ainda pouco desvendado, de investigacdo. Ja foi demonstrado empiricamente
que a desregulacdo do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA) envolvida em situacdes de es-
tresse, tais como depressao e transtorno do estresse pds-traumatico (TEPT), ¢ semelhante aquela
observada em dependentes de dlcool (ANTHENELLI, 2010). No entanto, variagdes importan-
tes na reatividade do estresse estdo envolvidas nessas condi¢des e sua elucidacdo ¢ complicada,
por exemplo, por varidveis como diferengas hormonais entre homens e mulheres (KAJANTIE;
PHILLIPS, 2006; KIRSCHBAUM et al., 1999). Um melhor entendimento desses mecanismos
de acdo ¢ necessario e espera-se que contribua para a proposicao de estratégias de prevengao e
de tratamentos mais eficientes relacionados ao TA.

O comportamento suicida ¢ comumente agrupado em trés categorias: ideagao, planeja-
mento e tentativa suicidas. A ideacao suicida relaciona-se a pensamentos com engajamento de
um comportamento onde o individuo tem a intencao de interromper a préopria vida. Ja o plane-
jamento envolve a formulagdo de um método especifico através do qual se pretende morrer. Por
fim, a tentativa suicida envolve uma agao auto lesiva onde ha inten¢ao de morrer (O’CARROLL
et al.,, 1996; POSNER et al., 2007; SILVERMAN et al., 2007a, 2007b). Tal comportamento
figura entre os mais fortes preditores de 6bito por suicidio (BRENT et al., 1993; FAWCETT et
al., 1990; HARRIS; BARRACLOUGH, 1997).
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O progresso da pesquisa relacionada ao comportamento suicida ¢ dificultado por ques-
toes metodoldgicas relacionadas principalmente a clareza e consisténcia dos termos utilizados
para defini¢cdo de tentativa suicida (NOCK; KESSLER, 2006). Varios pesquisadores e clinicos
optam por um critério liberal para defini¢do de tentativa suicida, incluindo situagdes de auto
ferimentos sem que haja distingdo dos individuos em relagdo a inten¢do de morrer. Outros de-
fendem que para a melhor compreensdo do comportamento suicida ¢ importante diferenciar os
casos em que ha intengdo de morrer, pois, as lesdes, geralmente mais graves, envolvem maior
risco de morte quando comparados aqueles sem real inten¢ao (comumente referido como gesto
suicida). Essa questdo merece exaustiva reflexdo e debate, pois ao passo que separar os casos
com intengdo e sem intencdo de morrer seja um grande desafio, ignord-la pode levar a uma
superestimacao de sua prevaléncia e dificultar a identificacao de fatores de risco especificos
relacionados as reais tentativas de suicidio (NOCK; KESSLER, 2006).

As tentativas de suicidio sdo mais comuns entre as mulheres, os mais jovens, os ndo
casados, aqueles sem emprego e com transtornos mentais como os por uso de alcool
(DIESERUD; LOEB; EKEBERG, 2000; HAWTON; FAGG, 1988; NOCK et al., 2008a;
NOCK; KESSLER, 2006; PLATT, 1986; WELCH, 2001). Em uma metanalise que incluiu 31
estudos (N=420.732), Darvishi e colaboradores encontraram que o TA foi associado ao au-
mento do risco de ideagdo suicida (OR=1,86; IC=1,38 — 2,35), tentativa suicida (OR=3,13;
IC=2,45 — 3,81) e suicidio completo (OR=2,59; IC=1,95 - 3,23 ¢ RR=1,74; 1C=1,26 — 2,21)
(DARVISHI et al., 2015).

O TA ¢ apontado como o segundo transtorno psiquidtrico mais frequente entre as mortes
por suicidio, ficando atras somente dos transtornos de humor (CORNELIUS et al., 2004). Es-
tudos de coorte mostram que individuos com TA apresentam um risco 10 vezes maior de morrer
por suicidio que aqueles sem o transtorno (ROERECKE; REHM, 2014; WILCOX; CONNER;
CAINE, 2004). Em um estudo psicoldgico de autopsia conduzido na Australia, Kolves e cola-
boradores encontraram que um em cada cinco suicidas tinha TA e que estes apresentaram mais
transtornos por uso de outras substancias e mais tentativas suicidas quando comparados aqueles
sem TA (KOLVES et al., 2017).

O TA também ¢ apontado como um importante fator de risco para comportamentos
suicidas ndo fatais e o suicidio, especialmente para os individuos que acumulam outras morbi-
dades psiquiatricas, como transtornos depressivos e ansiosos (LUCY BURNS; MAREE TEE-
SSON; MICHAEL LYNSKEY, 2001; ROSSOW; ROMELSJO; LEIFMAN, 1999). Em um re-
cente estudo Coreano, Park e colaboradores investigaram o efeito de comorbidades psiquiatri-

cas com TA sobre o suicidio completo usando dados de uma coorte de 2002 a 2013 do National



21

Health Insurance Service-National Sample Cohort (N=741.601) (PARK et al., 2019). Eles en-
contraram que pacientes com transtorno afetivo bipolar ou transtornos depressivos comorbidos
com TA apresentaram maior taxa de mortalidade padronizada por suicidio quando comparados
aqueles sem o TA, porém com os respectivos transtornos (bipolar: SMR=3,01; IC=1,49 — 4,54
e depressivos: SMR=2,06; IC=1,52 — 2,61). Esses achados destacam a importancia da comor-
bidade com o TA no aumento do risco de morte por suicidio em pacientes psiquiatricos.

Um estudo derivado do Global Burden of disease (GBD) 2010 identificou os transtornos
mentais e por uso de substancias como a terceira principal causa de carga global de doencgas
(FERRARLI et al., 2014). A inclusdo dos anos de vida ajustados por incapacidade (DALY's)
atribuiveis ao suicidio aumentou a carga de transtornos mentais e por uso de substancias de
7,4% (6,2% -8,6%) para 8,3% (7,1% -9,6%) do total de DALYs (FERRARI et al., 2014).

Os mecanismos de a¢ao do alcool no organismo podem ajudar a explicar, em parte, a
associacdo entre TA e comportamentos suicidas/suicidio completo. Conforme proposto por
Brady (2006), doses pequenas de alcool podem diminuir a experiéncia de emogdes negativas,
enquanto doses maiores podem amplifica-las. Além disso, o alcool estd relacionado ao sistema
de neurotransmissao dopaminérgico que ¢ associado a recompensa. A liberacdo de dopamina
esta relacionada ao aumento de motivagao/prazer, o que estimula os individuos a continuarem
a beber alcool, o que, por sua vez, pode levar a intoxicacdo alcodlica (GILPIN; KOOB, 2008)
e aumentar a vulnerabilidade do individuo a morrer por suicidio. Por fim, os comportamentos
impulsivo e agressivo entre aqueles com TA té€m sido relacionados a disfung¢ao do sistema se-
rotoninérgico (BRADY, 2006).

Diferentes hipdteses que expliquem a relagdo entre o TA e o comportamento suicida
tém sido propostas, como: (i) TA afetando diretamente comportamentos suicidas seja por desi-
nibicao, impulsividade e/ou julgamento prejudicado; (ii) TA afetando indiretamente o compor-
tamento suicida por agravar/causar outros fatores que influenciam tais comportamentos (ex.
transtornos depressivos); (iii) comportamento suicida agravando o TA como um meio de lidar
com o sofrimento presente, (iv) ambas condi¢des afetando-se mutuamente e (v) ndo necessari-
amente tendo influéncia uma sobre a outra, mas coexistindo como manifestacdes de um trans-
torno subjacente em comum (LAMIS; MALONE, 2012; SHER, 2006).

A vista do exposto, estudos conduzidos para aprofundar o entendimento da relagéo entre
o TA e o comportamento suicida, especialmente aqueles na presenga de comorbidades psiqui-
atricas, sao importantes para fornecer subsidios para a implementacgao de estratégias de preven-

¢do e rotinas clinicas mais apropriadas voltadas para os individuos sob maior risco de suicidio.
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Os termos usualmente designados como "adversidades na infancia", "experiéncias ad-
versas na infancia" e "estresse no inicio da vida" referem-se a um amplo conjunto de eventos
traumaticos ocorridos até os 18 anos de idade, desde abusos fisico e sexual até ter sido criado
em instituicdes e situacdo de pobreza (ANDA et al., 2006; BURGHY et al., 2012; MALTER
COHEN et al., 2013). Diferentes defini¢des e classificacdes sdo encontradas na literatura para
descrever essas adversidades. No entanto, usualmente elas sdo agrupadas em trés grandes cate-
gorias: perdas pessoais, familia disfuncional e maus-tratos. Na se¢do 5.2 de métodos encontra-
se detalhadamente a descricao e a classificagdo em grupos das adversidades no periodo da in-
fancia utilizadas no CIDI 3.0 do WMH e na andlise dos dados desta tese.

Em 1995, os médicos Vincent Felitti e Robert Anda langaram um grande estudo epide-
miologico, o ACE, que comparou as experiéncias no periodo da infancia de 17.000 individuos
com seus respectivos registros de satide na fase adulta. Essa pesquisa pioneira deu origem a
diversas publicagdes e encontrou que as adversidades no periodo da infancia sdo eventos co-
muns, que tendem a coocorrer e que tém uma relacdo dose-resposta com diversos problemas de
saude (DUBE et al., 2003b). Mais da metade dos respondentes reportaram ao menos uma cate-
goria de exposicado a adversidades na infancia e um quarto do total ao menos duas (FELITTI
et al., 1998). Foram encontradas fortes associagdes positivas entre o nimero de adversidades
na infincia e comportamentos de risco para a saude na vida adulta, como tabagismo e o abuso
de alcool e drogas, assim como associagdes com diversos problemas de satde, incluindo de-
pressao, doengas cardiacas, cancer, doenga pulmonar crdonica, abuso e dependéncia de alcool e
diminui¢do da expectativa de vida (ANDA et al., 1999, 2002; CHAPMAN et al., 2004; DONG
et al., 2004; DUBE et al., 2001, 2002, 2003a; FELITTI et al., 1998; STRINE et al., 2012). Este
mesmo estudo encontrou que aqueles que haviam sofrido quatro ou mais categorias de adver-
sidades na infancia apresentaram um risco 7 vezes maior de dependéncia de alcool quando
comparados aqueles que ndo haviam sofrido (FELITTI et al., 1998).

A associagdo entre a exposicdo a adversidades na infancia e o desenvolvimento do TA
na vida adulta é bem estabelecida na literatura. Uma recente analise de dados da National Epi-
demiologic Survey on Alcohol and Related Conditions estudou a associacao entre algumas ex-
periéncias adversas ocorridas na infancia e adolescéncia (divorcio dos pais, morte pai/mae bio-
logico, ter vivido com pais adotivos ou em uma institui¢do) e a ocorréncia de dependéncia de
alcool ao longo da vida em uma amostra representativa de adultos americanos (N=43.093) (PI-
LOWSKY; KEYES; HASIN, 2009). Eles encontraram que individuos que haviam sofrido dois
ou mais desses eventos tiveram um risco 37% maior de desenvolver dependéncia de alcool do

que aqueles que nao haviam ou que haviam sofrido apenas um desses eventos (PILOWSKY;
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KEYES; HASIN, 2009). Um estudo caso-controle comparou algumas experiéncias em fases
iniciais da vida de individuos com diagnoéstico (na vida) de dependéncia de alcool, cocaina ou
dependéncia de opiaceos (N=2.061) e controles (N=449). Eles encontraram um efeito cumula-
tivo de traumas no periodo da infancia e o risco de dependéncia dessas substancias. Especifica-
mente, para cada incremento de uma unidade no numero de tipos de experiéncias traumaticas
de crime/abuso violentos, a chance de dependéncia de alcool, cocaina e/ou opioides pratica-
mente dobrou (DOUGLAS et al., 2010). Em uma amostra populacional de 1.411 gémeas adul-
tas, 30,4% das participantes relataram ter sofrido algum tipo de abuso sexual na infancia e apre-
sentaram um risco trés vezes maior de dependéncia de alcool e drogas que aquelas que relataram
ndo ter sofrido (KENDLER et al., 2000). Uma revisao de estudos envolvendo adultos que so-
freram abuso fisico ou sexual na infancia concluiu que, embora esses abusos sejam fatores de
risco significativos para problemas de uso de substancias, a relagdo ¢ aparentemente mediada
por doengas psiquiatricas, incluindo depressdo e transtornos de ansiedade (SIMPSON; MIL-
LER, 2002).

As adversidades na infancia t€ém grande impacto no desenvolvimento de uma ampla
gama de transtornos mentais na vida adulta. Por exemplo, estima-se que os maus-tratos preco-
ces sejam responsaveis por mais da metade dos episodios atuais de depressao, dependéncia de
drogas ilicitas e tentativas de suicidio (DUBE et al., 2003a). O abuso sexual infantil, especifi-
camente, ¢ um forte preditor de psicopatologias como depressdo maior, TEPT e dependéncia
de alcool na vida adulta (DINWIDDIE et al., 2000; LANGELAND; DRAIJER; VAN DEN
BRINK, 2004; SPAK; SPAK; ALLEBECK, 1997).

Felitti e colaboradores propuseram que comportamentos de risco como o fumo, o abuso
de alcool e drogas, comer em excesso e também os relacionados a pratica sexual podem ser
usados de maneira consciente ou subconsciente como estratégias de coping face a um ambiente
familiar disfuncional (FELITTTI et al., 1998). Ao passo que fumar e usar alcool e drogas sdo
considerados como estratégias eficazes de coping, eles tendem a ser usados cronicamente (FE-
LITTI et al., 1998).

Mecanismos socioambientais sdo descritos na literatura e contextos desfavoraveis com
baixo apoio social sdo apontados como importantes mediadores da relagdo entre adversidades
na infincia e transtornos mentais na vida adulta (COSCO et al., 2018). Intervencdes direciona-
das para melhorar fatores de resiliéncia e de apoio individual/familiar/social tém sido propostas
para reduzir o risco de psicopatologias decorrentes dessas adversidades precoces (FRITZ et al.,
2018). Da mesma forma, situagdes de desvantagem social, um contexto comunitario adverso, o

estresse continuo e a falta de apoio social também tém papel importante para o desenvolvimento
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do TA, e de outros transtornos psiquiatricos como os de ansiedade e a depressdo (TSUANG;
TOHEN; ZAHNER, 1995). Desta forma, ¢ provavel que esses fatores tenham um impacto im-
portante nas associagdes observadas entre as adversidades na infancia, o TA em comorbidade.

Os mecanismos biologicos que conectam o estresse precoce na vida com o desenvolvi-
mento de transtornos mentais na vida adulta tém sido um topico de crescente interesse entre os
pesquisadores. Sabe-se que hormonios do estresse e pardmetros imunoldgicos tém importante
papel na associagao entre adversidades na infancia e transtornos psiquiatricos (EHLERT, 2013;
MCCRORY; MAYES, 2015). Em adi¢ao, mudancas importantes em determinadas estruturas e
funcdes cerebrais sdo observadas em individuos expostos a essas adversidades (ANDA et al.,
20006). Pesquisas neurocientificas tém demonstrado mudangas significativas relacionadas a me-
canismos epigenéticos (WEDER et al., 2014), tamanho e formato de determinadas estruturas
cerebrais (CALEM et al., 2017; SHERIDAN et al., 2012), poda neuronal (NAKAZAWA,
2016), comprimento de teldmeros (SHALEV et al., 2013; WOLKOWITZ; REUS; MELLON,
2011), rede de neurocircuitos (BLUHM et al., 2009) e conectividade cerebral (HERRINGA et
al., 2013).

O estresse em idades precoces tem sido associado a desregulagao do eixo hipotalamo-
pituitaria-adrenal (HPA) e a alteragdes neuroenddcrinas a longo prazo em diversos estudos
(HEIM et al., 2000; HEIM; NEMEROFF, 2001; NEMEROFF, 2004, 2016; SJOBERG, 2000).
Em paralelo, ¢ proposto que a desregulagdo do eixo HPA sirva como um mecanismo biologico
em comum de alguns transtornos frequentemente comorbidos, como a dependéncia do alcool,
a depressao e o transtorno do estresse pos-traumatico (TEPT) (ANTHENELLI, 2010). Ao passo
que diversos estudos tém documentado uma associagao entre o encurtamento de teldmeros com
traumas na infancia (COIMBRA et al., 2017; OLIVEIRA et al., 2018; PRICE et al., 2013;
SHALEYV et al., 2013; WOLKOWITZ; REUS; MELLON, 2011), e também com transtornos
mentais como depressdo, os de ansiedade e o abuso de alcool (PAVANELLO et al., 2011;
WOLKOWITZ; REUS; MELLON, 2011), esse processo pode estar envolvido na associacao
entre adversidades na infancia e o TA em comorbidade.

Conforme exposto, as experiéncias adversas na infancia sdo comuns e associam-se for-
temente a diversos comportamentos de risco e desfechos negativos de saude. Dessa forma,
acdes voltadas para sua preveng¢ao assim como para o manejo clinico apropriado de suas vitimas

podem ter grande impacto na carga global de doengas.
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2 JUSTIFICATIVA

Os transtornos por uso de alcool (TA) além de apresentarem uma alta prevaléncia na
vida trazem numerosas consequéncias negativas sobre a saude e a qualidade de vida dos indi-
viduos acometidos por essa condi¢dao. O impacto econdomico gerado pelo abuso e a dependéncia
do alcool também ¢ substancial, seja, por exemplo, pelo aumento do uso de servigos de saude,
pela diminui¢do da capacidade laboral ou por 6bitos precoces de individuos com TA.

A frequente presenca de comorbidades psiquiatricas em individuos com TA e sua asso-
ciagdo com comportamentos suicidas — ideagdo planejamento e tentativa — e o suicidio surgem
como importantes questdes de saude publica. Espera-se que a investigacao da associagdo entre
comorbidades psiquiatricas presentes no TA e o comportamento suicida em uma amostra re-
presentativa de uma grande regido metropolitana fornega subsidios para a implementagao de
programas especificos de triagem e intervencao para individuos sob maior risco de suicidio.

Em paralelo, as adversidades no periodo da infancia tém sido apontadas como impor-
tantes fatores de risco para inimeros desfechos negativos de satide na vida adulta, como o abuso
e a dependéncia de alcool. No entanto, estudos avaliando o impacto de tais adversidades na
comorbidade psiquiatrica com TA sdo escassos e, até¢ onde sabe-se, inexistentes no Brasil. Essa
tese tem como objetivo preencher parte desta lacuna presente na literatura trazendo elementos
para aumentar a conscientiza¢do sobre seu impacto negativo na saude, destacar a importancia
de politicas publicas voltadas para sua prevengado, assim como para a identificagdao de criangas
e jovens adultos sob maior risco de suas graves consequéncias. Tais politicas tém potencial para
reduzir uma série de transtornos psiquiatricos na vida adulta, sejam estes isolados ou em co-

morbidade.



26

3 HIPOTESES

3.1 ARTIGO 1
1. Individuos com transtorno por uso de alcool (TA) acumulam mais comorbidades ao
longo da vida que individuos sem TA.
2. Individuos com TA e comorbidades psiquiatricas t€m maior risco de apresentar com-
portamentos suicidas (i.e., ideagdo, planejamento e tentativa) que individuos com TA

sem comorbidades psiquiatricas.

3.2 ARTIGO 2
1. Individuos com TA acumulam mais adversidades no periodo da infancia que individuos
sem TA.
2. Individuos que sofreram adversidades no periodo da infancia tem maior risco de apre-

sentar comorbidades psiquiatricas com TA do que aqueles que ndo sofreram.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL
Estudar os Transtornos por Uso de Alcool (TA) no que diz respeito a exposigdo a ad-
versidades no periodo da infancia, a presenca de comorbidades psiquiatricas e o comportamento

suicida.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
ARTIGO 1
1. Descrever o perfil de comorbidades psiquiétricas em individuos com TA, observando
sua sequéncia temporal.
2. Investigar o risco de comportamentos suicidas associado a comorbidade psiquiatrica em
individuos com TA.
ARTIGO 2
1. Descrever o perfil de adversidades no periodo da infancia em individuos com TA.
2. Estudar o impacto das adversidades no periodo da infancia sobre comorbidades psiqui-

atricas em individuos com TA.
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5 MATERIAL E METODOS

5.1 DESENHO DO ESTUDO ORIGINAL E FONTE DE DADOS

Este projeto de tese analisou dados do Estudo Epidemiologico de Transtornos Mentais
Sao Paulo MegaCity (SPMC). O SPMC ¢ um estudo seccional, de base populacional (inquérito
epidemioldgico), que avaliou a morbidade psiquiétrica da populagdo geral nao institucionali-
zada, com 18 anos ou mais, residente na regido metropolitana de Sao Paulo (RMSP), Sao Paulo,
Brasil. (VIANA et al., 2009).
O SPMC faz parte de uma iniciativa internacional denominada World Mental Health Survey
(WMHS)!, proposta no final da década de 90 pela Organiza¢io Mundial de Saude (OMS), com
apoio das Universidades de Harvard e Michigan. Este estudo multicéntrico inclui pesquisas
representativas a nivel nacional ou regional de 28 paises, de todas as regides do mundo, con-

tando com uma amostra total superior a 155.000 participantes.

5.1.1. Desenho Amostral

Os participantes foram selecionados através de uma amostra probabilistica estratificada,
por conglomerados em multiplos estagios (VIANA et al., 2009). A regido metropolitana de Sao
Paulo (RMSP) foi dividida em dois estratos geograficos: a cidade de Sao Paulo e um segundo
estrato formado pelos 38 municipios restantes. Cada municipio foi autorrepresentativo, contri-
buindo para a amostra final de acordo com a respectiva densidade demografica. A sele¢ao de
domicilios foi feita em seis estagios: No primeiro estagio, a unidade primaria de amostragem
(UPA) foi definida como um bairro da cidade de Sdo Paulo ou uma cidade da regido metropo-
litana. No segundo estagio, setores censitarios (SC) foram mapeados e, no terceiro, agrupados
por proximidade dentro de cada UPA. O tamanho dos conglomerados variou de acordo com o
tamanho da populacao em cada UPA. No quarto estagio de selecdo, um SC foi aleatoriamente
selecionado em cada conglomerado. No quinto estdgio, uma quadra foi aleatoriamente selecio-
nada em cada SC e quarenta domicilios habitados foram identificados e listados. Por fim, um a
cada cinco domicilios foi sistematicamente selecionado.

Uma abordagem diferente foi aplicada para favelas, uma vez que nao ha divisao clara
em quadras e ruas, ¢ as unidades domiciliares se dispdem de forma irregular. Nestes casos, o
entrevistador foi a campo sem visita prévia ao local. A favela foi dividida por cada entrevistador
em regides de acordo com a localizag@o espacial - horizontal ou verticalmente. Uma entrevista
era realizada na regido central de cada 4rea. Quando a regido era dominada por grupos ligados

ao trafico de drogas, era necessario pedir autorizagdo prévia para entrar. Em casos de
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autorizacdo negada, a favela mais proxima era selecionada. Este foi o unico cenério onde a
reposi¢cdo de area selecionada foi autorizada. No ultimo estagio da amostragem, os residentes
maiores de 18 anos dos domicilios selecionados foram listados e informacdes como idade, sexo
e capacidade de falar portugués foram coletadas. Individuos elegiveis foram, entdo, identifica-
dos e um respondente foi escolhido pelo método de Kish (KISH, 1949). O detalhamento do

processo amostral encontra-se em Viana e colaboradores. (VIANA et al., 2009)

5.1.2. Coleta de Dados

O instrumento utilizado foi o Composite International Diagnostic Interview (CIDI), ver-
sdo 3.0, desenvolvida para 0 WMHS. Trata-se de um questionario estruturado desenvolvido
para estudos epidemiolédgicos transculturais, composto de se¢des clinicas e ndo clinicas, que
fornece diagnosticos segundo critérios e definicdes da quarta versdo do Manual Diagndstico e
Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-IV) e da décima versdo da Classificagdo Internacio-
nal de Doencas (CID-10). O CIDI 3.0 foi traduzido e adaptado para o Portugués vigente no
Brasil por Viana e colaboradores (VIANA et al., 2009) e foi utilizada a versao escrita (papel-e-
caneta/PAPI). Maiores detalhes sobre o instrumento original em inglé€s podem ser encontrados
no trabalho de Kessler e Ustiin (KESSLER; USTUN, 2004).

O CIDI 3.0 ¢ dividido em duas partes: Parte I e Parte II. A Parte I contém moddulos
diagnosticos para transtornos de humor, ansiedade, controle do impulso, relacionados ao uso
de substancias e ao comportamento suicida, que sdo considerados transtornos nucleares. Tam-
bém ha secdes avaliando condigdes fisicas cronicas, de funcionalidade, sintomas nao especifi-
cos nos ultimos trinta dias, dados sociodemograficos, condi¢des de vida na infancia e sobre-
carga familiar.

A Parte II avalia fatores de risco, uso de servigos e medicamentos psicotropicos, conse-
quéncias sociais € ocupacionais de transtornos psiquiatricos, suporte social e familiar, historico
de relacionamentos afetivos e filhos. Além disso, esta parte do instrumento também dispde de
moddulos diagndsticos para os transtornos de estresse pos-traumatico (TEPT), alimentares, pré-
menstrual, obsessivo compulsivo (TOC), jogo patologico, neurastenia e dependéncia de tabaco.

Todos os participantes responderam a Parte 1. Individuos que preencheram critérios di-
agnosticos para algum dos transtornos nucleares avaliados na Parte I, responderam também a
Parte II, assim como uma subamostra aleatéria de 25% dos ndo-casos (i.e., aqueles que nao
preencheram critério diagnostico na Parte I). Esta estratégia foi adotada visando diminuir o

incomodo dos entrevistados assim como conter gastos do estudo.
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Trés esquemas de entrevista eram possiveis: i. Parte I, com duragdo média de 1 hora e
31 minutos; ii. Partes I e II para individuos que preencheram critérios diagndsticos para trans-
tornos da Parte I, com duragdo média de 3 horas e (c) Partes I e II para a sub-amostra aleatéria
de 25% dos entrevistados que ndo preencheram critério diagndstico na Parte I, com duragdo

média de 2 horas e 26 minutos (VIANA et al., 2009).

5.1.3. Trabalho de Campo

Uma empresa especializada foi contratada para executar os procedimentos de campo
(Sampling Pesquisas, Comércio e Participagdes Ltda). Entrevistadores, supervisores, gerente
de projeto e diretor geral foram treinados pela equipe de pesquisa, incluindo as coordenadoras
do projeto. Para ministrar os treinamentos, as investigadoras foram certificadas pelo Centro de
Treinamento e Referéncia em CIDI da Universidade de Michigan.

Os entrevistadores foram agrupados em cinco equipes, todas com supervisores respon-
saveis por distribuir e acompanhar as entrevistas. Os questionarios finalizados seguiam para a
equipe de edicao, que era responsavel pela leitura e codificacdo das questdes abertas. No caso
de informagao faltante ou incompleta, os questionarios retornavam a equipe de entrevista, e, se
necessario, uma nova visita ao domicilio era realizada. Se as informagdes faltantes pudessem
ser obtidas por telefone, o questiondrio seguia para uma equipe de contato telefonico. Durante
todo o trabalho de campo, dois assistentes de pesquisa foram alocados nas dependéncias da
empresa a fim de monitorar a condugao do trabalho de campo e a aplicacdo dos métodos do
estudo. Toda a equipe era supervisionada pelo gerente de projeto, pelo diretor geral e assistida

por um estatistico.

5.1.4. Controle de Qualidade

Os dados do questionario completo foram digitalizados através de uma plataforma ba-
seada no sistema Blaise®. Uma interface especifica foi desenvolvida pela equipe de coordena-
¢do do WMH OMS-Harvard para o questiondrio brasileiro. Cada questionario teve seus dados
incluidos duas vezes por diferentes integrantes da equipe de processamento de dados. Aproxi-
madamente 20% dos respondentes foram contatados para confirmar informag¢des como o ende-
reco, lista de residentes e duragdo aproximada da entrevista. Questdes aleatoriamente selecio-
nadas tiveram suas respostas confrontadas para verificar se o questiondrio inteiro havia sido
aplicado e se havia confiabilidade das respostas. A selecao do respondente e uso da tabela de
Kish também foram conferidas para cada entrevista. No caso de inconsisténcia das informagoes,

os dados coletados eram descartados e o entrevistador retornava ao domicilio para entrevistar
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o individuo novamente. O trabalho de campo foi monitorado por dois assistentes de pesquisa
durante toda a sua condu¢do. Uma planilha era alimentada continuamente, permitindo o acom-
panhamento de cada entrevista, a extracdo de estatisticas pontuais, além de incluir informacao
sobre o desempenho dos entrevistadores. Em caso de problemas individuais, os entrevistadores
receberam orientacdo e retreinamento. Em casos onde ndo houve melhora de desempenho ou

onde fraudes foram detectadas, os entrevistadores foram desligados do projeto.

5.2. VARIAVEIS E INSTRUMENTOS
As seguintes variaveis foram utilizadas nas analises desta tese:
e Varidveis sociodemograficas: sexo, idade, escolaridade, situacao conjugal, renda, esco-
laridade, escolaridade dos pais e ocupacdo. (Quadro 1).
e Transtornos mentais de ansiedade, humor ¢ uso de substancias (Quadro 2).
e Idade de inicio dos transtornos mentais (em anos, informado pelo respondente).
e Comportamento Suicida: ideagdo, planejamento e tentativa (Quadro 3).
e Adversidades no periodo da infancia: perdas pessoais, familia disfuncional, maus tratos
e outras adversidades (Quadro 4).
As varidveis foram coletadas segundo os métodos descritos anteriormente, utilizando o
CIDI 3.0 como instrumento diagnostico, de acordo com os critérios do DSM-IV e CID-10 de
classificagdo de doencas. O mddulo de infancia do questionario é composto de 39 itens da es-

cala “Family History Research Diagnostic Criteria (RDC) interview”.



Quadro 1: Varidveis sociodemograficas. WMH-CIDI 3.0 do estudo SPMC.

Variavel Categorizacdo

Sexo Masculino / Feminino, segundo registro geral
de nascimento

Idade Anos, no momento da entrevista

Situacdo conjugal

“Casado/Mora junto”, “Separado/Divorci-
ado/Viavo”, “Nunca foi casado”

Renda Estratificada em quartis: “Baixa”,
“Baixa/Média”, “Média/Alta”, “Alta”
Escolaridade Anos de estudo: “0-4”, “5-8”, “9-11”, “12 ou

mais”, referidos como niveis “baixo”, “mé-
29 ¢

dio-baixo”, “médio-alto” e “alto”, respectiva-
mente.

Escolaridade dos pais

Anos de estudo: “0-4”, <5-8”, “9-11”, “12 ou
mais”

Ocupagao

“Trabalhando”, “Estudante”, “Do lar”, “Apo-
sentado”, “Outros”

Fonte: Adaptado de VIANA et al., 2009.
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Quadro 2: Transtornos Mentais diagnosticados segundo critério DSM-1V. WMH-CIDI 3.0 do
estudo SPMC.

Transtornos de Ansiedade

Transtornos relacionados a preocupagdo (“Worry Disorders”)
Transtorno de Ansiedade Generalizada

Transtorno do Estresse Pos-Traumatico

Transtorno Obsessivo-Compulsivo

Transtorno de Ansiedade de separagdo

Transtornos relacionados ao medo (“Fear Disorders”)
Pénico

Fobia Social

Fobia Especifica

Agorafobia sem Transtorno de Pénico

Transtornos de Humor

Transtorno Depressivo Maior

Transtorno Depressivo Menor

Distimia

Transtorno Bipolar I

Transtorno Bipolar I1

Transtornos Relacionados ao Uso de Substancias

Abuso de Alcool
Dependéncia de Alcool
Abuso de outras Drogas
Dependéncia de outras Drogas

Fonte: Adaptado de VIANA et al., 2009.

Quadro 3: Comportamentos suicidas diagnosticados segundo critério DSM-1V. WMH-CIDI 3.0
do estudo SPMC.

Ideagdo Suicida Ter pensamentos de engajar-se em um
comportamento com a inten¢o de inter-
romper a propria vida.

Planejamento Suicida Planejar com formulagdo de um método
especifico através do qual se pretende
morrer.

Tentativa Suicida Comportamento potencialmente auto
prejudicial no qual houve intengdo de
morrer.

Fonte: Adaptado de VIANA et al., 2009.



Quadro 4: Adversidades no periodo da infancia: WMH-CIDI do estudo SPMC.

Perdas Pessoais

Morte dos pais

Falecimento do pai e/ou da méae antes de o indivi-
duo ter completado 18 anos.

Separagdo dos pais

Divorcio dos pais no periodo da infancia.

Outras perdas parentais

Adogao apos 2 anos de idade; ter passado por lar
adotivo em qualquer idade; ter vivido com outros
parentes / casa de acolhimento / centro de deten-
¢do antes dos 16 anos de idade.

Familia Disfuncional

Doenga mental dos pais

Pai e/ou mae com transtorno depressivo, de ansie-
dade generalizada ou panico.

Uso de substancias pelos pais

Pai e/ou mae com transtorno de uso de substan-
cias (abuso/dependéncia de alcool e/ou outras
drogas).

Comportamento criminal dos pais

Pai e/ou mae envolvidos em atividades criminais,
que tenham sido detidos ou encaminhados a pri-
sao.

Violéncia familiar

Agressao entre os pais incluiram a¢des como em-
purrar, agarrar a forg¢a ou sacudir violentamente;
atirar alguma coisa violentamente; esbofetear, ba-
ter ou socar violentamente — durante a fase de
crescimento do individuo ou ter testemunhado
conflitos fisicos em casa antes de completar 18
anos.

Maus Tratos

Abuso fisico

Quando reportado pelo o individuo que o pai e/ou
a mae (biologicos, adotivos ou padrasto/madrasta)
bateu, empurrou, agarrou ou jogou algo em sua
direcdo durante a fase de seu crescimento ou ter
relatado na sessdo de Transtorno do Estresse Pos-
Traumatico (TEPT) que foi espancando quando
crianga por pessoas que o criaram.

Abuso sexual

Quando relatado ter sido vitima de abuso sexual
antes dos 18 anos de idade por trés ou mais vezes.

Negligéncia Pais que tiveram pouco ou nenhum esforgo em
cuidar das necessidades basicas e garantir uma
boa educagdo para o individuo.

Outras Adversidades

Doengas fisicas

Ter tido céancer, epilepsia, diabetes ou sindrome
da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) antes de
completar 18 anos.

Adversidade econémica

Quando reportado que o chefe de sua familia (pai
e/ou mae) nao tivesse trabalhado ou ndo tivesse
trabalhado a maior parte do tempo de sua infan-
cia.

Fonte: Adaptado de VIANA et al., 2009.
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5.3. ANALISE ESTATISTICA

As analises foram conduzidas no programa STATA, versdo 13 (StataCorp. 2013) através
de rotinas para desenho amostral complexo. Tais rotinas utilizaram pesos para ajustar as esti-
mativas em fun¢ao da probabilidade de sele¢dao dos individuos em todas as etapas de amostra-
gem, assim como da composi¢do demografica da populacdo alvo (sexo e idade) de acordo com
o Censo Demografico de 2000. Pesos e desenhos diferentes foram utilizados na amostra da
Parte II do questionario, ajustando para a probabilidade de selecao desta subamostra. Estes pro-

cedimentos estdo detalhadamente descritos em Viana e colaboradores (VIANA et al., 2009).

5.3.1. Transtornos por uso de Alcool (TA) e comorbidades psiquiatricas

Inicialmente foram estimadas as prevaléncias na vida com respectivos intervalos de con-
fianca de 95% dos transtornos de Ansiedade, Humor e Outras Substincias entre aqueles: (1)
sem TA (ii) com abuso de alcool e (iii) com dependéncia de dlcool. Em seguida, esses resultados
foram estratificados por varidveis sociodemograficas, a saber: sexo, idade, escolaridade, renda,

situagdo conjugal e ocupagao.

5.3.2. Temporalidade dos diagnosticos

A temporalidade da comorbidade psiquidtrica foi avaliada por meio das idades de inicio
do transtorno mental e dos TA, conforme informado pelo entrevistado. Foram estimadas as
proporcdes de individuos em que o transtorno comorbido antecedeu, foi concomitante (no
mesmo ano) ou sucedeu a ocorréncia de TA, com respectivos intervalos de confianca de 95%.
A critério de relevancia teorica, os transtornos de ansiedade foram divididos em transtornos de
ansiedade relacionados ao medo (“fear anxiety disorders”) e relacionados a preocupagao

(“worry anxiety disorders™).

5.3.3. Comorbidades psiquiatricas com TA e comportamento suicida

A prevaléncia na vida dos comportamentos suicidas (i.e. ideagdo, planejamento e tenta-
tiva) e seus respectivos intervalos de confianca de 95% foram estimados em individuos com
TA isolado e entre aqueles com TA e transtorno psiquiatrico comorbido. Modelos de regressao
logistica foram ajustados para avaliar a associagdo entre comorbidade psiquiatrica em indivi-
duos com TA e comportamento suicida. O impacto da comorbidade com os TA foi investigado
através de duas estratégias: (a) por meio de uma variavel dicotomica indicativa da auséncia/pre-
senca de qualquer comorbidade (0: TA isolado, 1: TA com pelo menos uma comorbidade) e;

(b) pelo nimero de comorbidades (0: TA isolado, 1: TA + 1 transtorno comorbido, 2: TA + 2
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transtornos comorbidos ¢ 3: TA + 3 ou mais transtornos comoérbidos). Com base na literatura
sobre suicidio e os TA (CORNELIUS et al., 1996; DIESERUD; LOEB; EKEBERG, 2000;
HARRIS; BARRACLOUGH, 1997; HOERTEL et al., 2015; MORTENSEN et al., 2000;
NOCK etal., 2010, 2008b; TURECKI; BRENT, 2016), dois modelos tedricos (Figuras 1a e 1b)
foram construidos, com as variaveis disponiveis, visando identificar variaveis de confusio, co-
lisoras e mediadoras (HERNAN et al., 2002) na relacdo TA comorbido e comportamento sui-
cida, e assim definir quais deveriam ser ajustadas. Os modelos logisticos foram ajustados para

sexo, idade e escolaridade, consideradas variaveis de confusao segundo o modelo teorico.

Figura 1a — Modelo teorico 1 das relagdes entre comorbidades psiquidtricas € o comportamento
suicida.

Escolaridade

»
>

TA Comérbido Comportamento Suicida

Ocupagao

Situagdo Conjugal

Fonte: O autor, 2019.
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Figura 1b — Modelo teorico 2 das relagdes entre comorbidades psiquidtricas € o comporta-
mento suicida.

Sexo
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Fonte: O autor, 2019.

5.3.4. Adversidades no periodo da infincia e TA

Inicialmente foram estimadas as prevaléncias na vida das adversidades no periodo da
infancia, com respectivos intervalos de confianga de 95%, nos grupos: (i) sem TA (ii) com
abuso de alcool e (ii1) com dependéncia de alcool.

Em seguida, andlises bivariadas foram conduzidas para avaliar a associagdo entre ad-
versidades no periodo da infancia e TA comorbido. Essa analise inicial foi conduzida conside-
rando trés estratégias: (a) por meio de uma variavel dicotomica indicativa da auséncia/presenca
de qualquer adversidade no periodo da infancia (0: Auséncia de adversidade; 1: Pelo menos
uma adversidade); (b) pelo nimero de adversidades (0: Auséncia de adversidade; 1: Uma ad-
versidade, 2: Duas adversidades, 3: Trés ou mais adversidades) e (c) pelo tipo de adversidade
no periodo da infancia (Perdas Pessoais, Familia Disfuncional, Maus Tratos Violentos, Negli-
géncia e Outras Adversidades).

Para investigar mais detalhadamente a relagdo entre as adversidades na infancia e o TA
comorbido, foi utilizado um modelo logistico multiplo que incluiu cada adversidade isolada-
mente. As adversidades dos grupos “maus-tratos violentos” (abuso fisico, abuso sexual) e “ou-
tras adversidades” (doenga fisica, adversidade econdmica) ndo foram incluidas individualmente

devido ao pequeno numero de casos. O modelo incluiu, portanto, as seguintes varidveis: morte



38

dos pais, separacao dos pais, outras perdas parentais, doenca mental dos pais, comportamento
criminal dos pais, violéncia familiar, maus tratos violentos, negligéncia e outras adversidades.

Por fim, foram investigadas as associagdes entre as adversidades e os trés tipos de co-
morbidades com TA (transtornos de humor, de ansiedade e por uso de outras substancias). Pri-
meiramente foram conduzidas andlises bivariadas considerando os grupos de adversidades e os
grupos de comorbidades. Em seguida, um modelo logistico multiplo foi proposto que incluiu
as adversidades da infancia isoladamente e os trés grupos de comorbidade com TA. As adver-
sidades dos grupos “maus-tratos violentos” (abuso fisico, abuso sexual) e “outras adversidades”
(doenca fisica, adversidade econdmica) ndo foram incluidas individualmente devido ao pe-
queno numero de casos. Esse modelo final incluiu, portanto, as seguintes variaveis: morte dos
pais, separacao dos pais, outras perdas parentais, doenca mental dos pais, comportamento cri-
minal dos pais, violéncia familiar, maus tratos violentos, negligéncia, outras adversidades,
transtorno de ansiedade, transtorno de humor e transtorno por uso de outras substancias.

Com base na literatura, dois modelos tedricos foram propostos (Figuras 2a e 2b) com o
objetivo de identificar potenciais varidveis de confusao da relacao adversidades no periodo da
infancia (exposicdo) e TA (desfecho). Todos os modelos logisticos foram ajustados pelo con-

junto minimo suficiente das variaveis em avaliagdo: sexo e idade.
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Figura 2a: Modelo tedrico 1 das relagdes entre adversidades no periodo da infancia e os TA.
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Fonte: O autor, 2019.

Figura 2b: Modelo teorico 2 das relagdes entre adversidades no periodo da infancia e os TA.
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5.4. ASPECTOS ETICOS

Todos os sujeitos da pesquisa foram entrevistados apds obtencao de termo consentimento
livre e esclarecido (TCLE) por escrito. A confidencialidade total das informagdes foi garantida.
Mediante solicitagao do respondente (ou outro residente do domicilio) foi distribuido um ma-
terial contendo informagdes sobre os servigos psiquidtricos disponiveis. O estudo Sdo Paulo
Megacity foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da Uni-
versidade de Sio Paulo (Processo 792/03, APENDICE I) e financiado pela Fundagdo de Apoio
a Pesquisa do Estado de Sao Paulo (FAPESP) (VIANA et al., 2009). Este projeto de tese foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Escola Nacional de Satude Publica Sergio

Arouca (ENSP) da Fundagio Oswaldo Cruz (FIOCRUZ) (Parecer: 3.199.092, APENDICE II).
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6 RESULTADOS

6.1. ARTIGO 1 - PSYCHIATRIC COMORBIDITY IN ALCOHOL USE DISORDERS AND
SUICIDALITY: RESULTS FROM THE GENERAL POPULATION OF THE
METROPOLITAN AREA OF SAO PAULO, BRAZIL

Aims: To estimate the prevalence of psychiatric comorbidity in Alcohol Use Disorders (AUD)
observing its temporal sequence and to compare the suicidal behavior according to the number
of comorbidities in AUD populations. Methods: This is a population-based cross-sectional
study that assessed the psychiatric morbidity in a probabilistic sample resident in the Sdo Paulo
Metropolitan Area (SPMA) of adults aged 18 or more. Data were collected between May 2005
and April 2007. Variables of interest included sociodemographic factors and suicidal behavior.
To assess the clinical and non-clinical conditions, face to face interviews were conducted using
the World Mental Health version of the World Health Organization (WHO) Composite
International Diagnostic Interview (WMH-CIDI). The temporal sequencing of psychiatric
disorders was established retrospectively, using the age of onset (AOO) referred by the
respondent. Logistic regression models were applied to investigate the association between
suicidal behavior and the number of psychiatric comorbidities. Analysis was adjusted by sex,
age, and education considering the complex sample design. Results: Total sample included
5307 individuals. Nearly 10% had AUD (6.5% abuse; 3.3% dependence) and were
predominantly male (75.9% on abuse; 83.5% on dependence). At least one psychiatric
comorbidity was found in 50.5% in alcohol abusers and 76.7% in alcohol dependents, being
anxiety disorders the most prevalent one followed by mood and substance use disorder,
respectively. Fear disorders mostly preceded AUD, as far as mood disorders mainly came after
alcohol abuse and dependence. Substance use disorder mostly came after alcohol abuse and
before alcohol dependence. The higher the number of comorbidities, the higher the OR of
having suicidal behavior for both alcohol abusers and dependents. The prevalence of suicidal
behavior among respondents with AUD was much higher among those with psychiatric
comorbidities than those without one. Conclusions: The serious psychological impairment
observed in AUD populations highlights the importance of implementing specific programs for
screening, prevention and intervention related to AUD, especially those targeting individuals at
higher risk of suicide.

Keywords: Alcohol use disorder; alcohol abuse; alcohol dependence; comorbidity; psychiatric

disorders; suicidal behavior.
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Introduction

Alcohol use disorders (AUD) and other psychiatric conditions are common in the
Brazilian general population and have a substantial negative impact on health and high social
costs (ANDRADE et al., 2013; GALLASSI; NAKANO, 2016; GBD 2016, 2018; RIBEIRO et
al., 2013; ROBINS; REGIER, 1991; VIANA; ANDRADE, 2012). Both alcohol abuse and
dependence are related to potential healthy years of life lost either due to premature death or
illness related disability (GBD 2016, 2018). Clinical studies and epidemiological surveys have
shown that AUD often co-occur (i.e., are comorbid) with numerous mental disorders
(BOSCHLOO etal., 2011, 2012; LUCY BURNS; MAREE TEESSON; MICHAEL LYNSKEY,
2001; PRIOR et al., 2016; REGIER et al., 1990; ROSS, 1995). Such comorbidity leads to a
worsening physical, social and occupational functioning, has a negative impact on treatment
outcomes and is also associated with higher risk of nonfatal suicidal behaviors and suicide
(HARRIS; BARRACLOUGH, 1997; OLFSON et al.,2017; REGIER et al., 1990; ROSS, 1995;
RUGGLES et al., 2016; WU et al., 1999).

The main goals of this study were (i) to estimate the prevalence of psychiatric
comorbidity in individuals with AUD in the general adult population living in the Sao Paulo
Metropolitan Area (SPMA), (ii) to describe the temporal sequence of the AUD comorbid
disorders and (iii) to estimate the association between suicidal behavior and AUD
comorbidities. We believe that this comparison may help the detection of subgroups of higher
risk of suicide among those with AUD. These findings may potentially guide the
implementation of more appropriate clinical routines, aiming at reducing the number of deaths

due to suicide, the main cause of early death in the world (TURECKI; BRENT, 2016).

Methods
The study protocol and design

This study analyzed data from the Sdo Paulo Megacity Mental Health Survey (SPMHS),
a population-based cross-sectional study assessing psychiatric morbidity in a probabilistic
sample of adult residents in the Sao Paulo Metropolitan Area (SPMA), composed by the city
capital and 38 underlying municipalities. Data were collected between May 2005 and April
2007. The overall response rate was 81.3%. Detailed information regarding the sampling
process is described in Viana et al. (2009) (VIANA et al., 2009).
Data collection and instruments

The World Mental Health version of the World Health Organization (WHO) Composite

International Diagnostic Interview (CIDI 3.0), a fully-structured diagnostic instrument, was
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used to assess the clinical and non-clinical conditions of the respondents. It was administered
in household face-to-face interviews by non-clinical trained interviewers, using the paper and
pencil version, under the strict guidance and close supervision of the research team (KESSLER;
USTUN, 2004).

The CIDI 3.0, translated into Brazilian Portuguese and adapted to be used in the SPMHS
(VIANA et al., 2004), is divided into two parts. Part I was administered to the whole sample (n
= 5,037) and covered the assessment of core disorders (anxiety, mood, and substance use
disorders), suicidality and socio-demographic information (sex, age, education, income, marital
status, employment). Part II evaluated less common psychiatric disorders (obsessive-
compulsive disorder and post-traumatic stress disorder) in a subsample composed of all core
disorder cases and a 25% random sample of non-cases (n = 2,942).

There were three possible interview schemes: (i) the long interview (Parts I and II of the
WMH-CIDI), administered to all respondents who had met lifetime diagnostic criteria for at
least one of the core disorders assessed in Part I or who had ever made a plan or attempt to
commit suicide; (i) the intermediate interview (Parts I and II) administered to a random sub-
sample of 25% of all respondents who had not fulfilled the diagnostic criteria for any of the
core disorders (i.e. non-cases); and (iii) the short interview (Part I only) for those who were not
in the first two samples (not a core case and not part of the randomly selected sub-sample of
non-cases). For additional information, see Viana et al. (2009) (VIANA et al., 2009).

Variables of Interest

Sociodemographic variables were: (i) Age at interview (“18-34”, “35-49”, “50-64" or
“65+ years”); (ii). Gender (“Male” or “Female”); (iii) Education, defined according to the
Brazilian school system years of education (“0-4: none - less than half primary school, “5-8”:
more than half primary school - primary school complete, “9-11": some high school - high
school complete or “12+ years”: some college or university - complete college or university);
(iv) Employment (“Working”, “Student”, “Homemaker”, “Retired” or “Other”). If the
respondent declared to work and study at the same time, he/she was sorted as “Working”; (v)
Income (“Low”, “Low-average”, “High-average” or “High”); and (vi) Marital Status
(“Married/Cohabitating”, “Separated/Widowed/Divorced” or “Never Married”).

For the analysis of psychiatric comorbidity, we used the following DSM-IV diagnostic
categories:

a) Anxiety Disorders [Fear disorders: panic, social phobia, specific phobia and agoraphobia
without panic; Worry disorders: generalized anxiety (GAD), post-traumatic stress (PTSD),

obsessive-compulsive (OCD) and adult separation anxiety].
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b) Mood Disorders [major depression (MDD), minor depression (MND), dysthymia, bipolar I
and 1]

¢) Substance Use Disorders [alcohol (abuse and dependence) and drug (abuse and
dependence)].

Organic exclusion rules were used for the ascertainment of all diagnoses, and hierarchy
rules were used for MDD and MND (manic or hypomanic episode), dysthymia (manic or
hypomanic episode), GAD (mood disorders including MDD, MND, dysthymia, and mania).
Regarding substance use disorders, hierarchy rules were applied to distinguish individuals with
abuse of alcohol and drugs from those with dependence. Retrospective information on age-of-
onset (AOO) for all disorders was obtained using a series of questions designed to avoid recall
bias or answers beyond the possible age range.

Nonfatal suicidal thoughts and behaviors were assessed using the suicidality module of
the CIDI 3.0 and classified in three categories: (i) ideation, when the respondent referred having
thoughts of engaging in behaviors intended to end his/her own life; (ii) plan, when the
respondent reported formulation of specific methods intended to end his/her own life; and (iii)
attempt, when the individual declared having engaged in potentially self-injurious behaviors in
which there was an intent to die.

Statistical Analysis

All statistical analyses included conventional methods for variance estimation with
complex sample survey data. For the Part I sample, weights were applied to adjust for
differences in the probability of selection, differential non-response, and post-stratifying the
final sample to approximate the year 2,000 demographic census regarding gender and age
distribution (“IBGE”, 2009). To adjust for the oversampling process, additional weight was
used to analyze Part I data. Weighting procedures are described in more detail elsewhere
(VIANA et al., 2009).

To estimate the psychiatric comorbidity for those with alcohol use disorders (AUD), we
estimated the proportion of anxiety, mood and drug use disorders in three groups: (i) among
those without AUD; (ii) alcohol abuse; and (iii) alcohol dependence. Lifetime DSM-IV
diagnoses were used for this analysis. The temporal relation between AUD and psychiatric
comorbidities were calculated by the difference between the age of onset (AOO) of the
comorbid disorder and the AOO of alcohol abuse and dependence.

The association between comorbidity and suicidality was investigated through logistic
regression models including the number of comorbidities as an independent variable, adjusted

by sex, age and education. Statistical analysis was conducted in Stata Data Analysis and
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Statistical Software (STATA), version 13.0, using routines for complex sample design.
Ethical Approval
The study was approved by the Ethical and Research Committee, School of

Medicine/Sao Paulo University.

Results
Sociodemographic

The proportion of alcohol use disorders (AUD) were nearly 10% of the Sao Paulo
Metropolitan Area household residents (6.5% for alcohol abuse and 3.3% for alcohol
dependence). Most of the individuals with AUD were male (75.9% on abuse and 83.5% on
dependence). While alcohol abuse was more prevalent among respondents aged 18-34 years
(46.4%), most cases of alcohol dependence were identified in the 35-49 age group (44.8%).
Most of the individuals with alcohol abuse had 9 to 11 years of education (40.3%), low-average
income (29.2%), were married or cohabiting with a partner (59.1%) and working (69.2%).
Alcohol dependence showed a similar pattern for these variables, except for schooling, where
most individuals had between 0 to 4 years of education (37.7%) (Table 1).
Comorbidity

At least one comorbid psychiatric disorder was found in 50.5% of respondents with
alcohol abuse and 76.7% with alcohol dependence. Nearly 15% of respondents with alcohol
abuse had three or more comorbidities compared to 28% of those with alcohol dependence
(Table 2).

Anxiety disorders were the most frequent psychiatric morbidity in all groups, the non-
AUD (25.5%), alcohol abuse (33.8%) and alcohol dependence (61.7%) groups. Among those,
specific phobia was the most prevalent one (12%, 13.4%, and 24.1% respectively) followed by
OCD (6%, 10.2%, and 18.8% respectively). Mood disorders were the second most prevalent
class of psychiatric condition (20.1%, 29.3%, and 36.7% for the non-AUD, alcohol abuse and
alcohol dependence groups, respectively). MDD was, by far, the most frequent mood disorder
in all three groups. Substance use disorders (other than alcohol and tobacco) were present in
1.3% of the non-AUD group, 13.7% in alcohol abuse and 26.7% in alcohol dependence. As far
as the pattern of drug abuse and dependence were similar in the non-AUD group (0.7% vs
0.5%), drug abuse was dominant over drug dependence in alcohol abuse (10% vs 3.7%,
respectively) and drug dependence was more frequent than drug abuse among respondents with
alcohol dependence (20.9% vs 5.7%).

Temporal relation between AUD and psychiatric comorbidities
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Fear anxiety disorders mostly occurred before both alcohol abuse and dependence onset
(89.8% and 87.1%, respectively). Although worry disorders did not seem to differ regarding the
temporal relationship with alcohol abuse, it generally preceded alcohol dependence (61.5%).
Substance use disorders most frequently followed alcohol abuse (60.5) and preceded alcohol
dependence (62.5%) (Table 3). Overall, stratified analyses by sex did not show significant
differences between men and women, except for mood disorders. Men tended to present mood
disorders after both alcohol abuse and dependence, while women tended to present mood
disorders before alcohol dependence. Regarding alcohol abuse, mood disorder comorbidity
among women was equally distributed (data not presented in table 3, but available on request).
Comorbidities and suicidal behavior in AUD

The associations between the number of comorbidities and suicidal behavior among
respondents with AUD showed similar patterns for both alcohol abuse and dependence. Using
the non-AUD group as reference, the OR for suicidal ideation in alcohol abuse ranged from 1.9
among those with one psychiatric comorbidity to 11.0 among those with 3 or more
comorbidities, and from 2.5 to 7.1 in alcohol dependence, respectively. Although it was not
possible to obtain precise measures for these associations due to the small number of cases, we
are comfortable to conclude that the higher the number of comorbidities, the higher the OR of
having suicidal ideation, plan or attempt in the AUD group. Adjusted analyses by sex, age and
education showed very similar results to the crude ones (Table 4).

The prevalence of suicidal behaviors among respondents with AUD were much higher
in those with psychiatric comorbidities than in respondents without (33.7% vs 10.4% for

ideation, 16.5% vs 1.8% for planning and 11.3% vs 1.7% for attempt) (Table 5).

Discussion

The present study has the following main findings: (i) the prevalence of psychiatric
comorbidity among individuals with alcohol use disorders (AUD) is significantly higher than
among those without an AUD; (ii) anxiety disorders mostly preceded AUD, particularly fear
related ones; (ii1) the temporal pattern for mood disorders AUD comorbidity was different
between men and women; (iv) the higher the number of psychiatric AUD comorbidity, the
higher the chance of having a suicidal behavior.
Sociodemographic

The prevalence of AUD was very similar to those found in a multicenter study
conducted by Filho et al. (1992) of psychiatric morbidity in Brazilian urban areas (Brasilia, Sao

Paulo and Porto Alegre), ranging from 7.6% to 9.2% at a proportion of 15 men to every woman
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(FILHO et al., 1992). Estimates provided by the WHO in 2004 showed a similar prevalence in
Brazil (8.7%) and other Latin American countries, such as Chile (8.1%), Argentina (8.4%),
Venezuela (8.9%), Peru (9,0%) and Uruguay (9.5%) (WHO, 2004). Highest prevalence rates
were found in Eastern Europe, with the highest in the Russian Federation (18.9%) (WHO,
2004). The proportion of individuals with more than nine years of education was lower among
those with alcohol dependence as compared with those with alcohol abuse; the later, in turn,
was similar to the non-AUD group in regards to educational level. In general, the monthly
income did not seem to differ among the subgroups, except for the lower proportion of
individuals with high-income among those with alcohol dependence, consistent with the
findings regarding education. It is well established that lower income and lower education are
social determinants of poorer general health and, it is plausible that here they indicate a link
with more severe mental health outcomes. No significant differences among the three groups
were observed regarding marital status, although Crum et al. (1993) have reported that being
separated or divorced (RR =4.50), widowed (RR = 3.73), or never having married (RR =2.22)
was associated with a higher risk of having AUD (CRUM; HELZER; ANTHONY, 1993). There
was a higher proportion of retired individuals among those with alcohol dependence as
compared to the other two subgroup, possibly due to disability or early retirement (BRITES et
al., 2014).

Comorbidities and their temporal relationship with AUD

We found a high lifetime prevalence of at least one DSM-IV comorbid disorder in those
with AUD, being 50.5% for alcohol abuse and 76.7% for alcohol dependence. These results are
consistent with previous research which estimated that nearly 50% of AUD individuals presents
another psychiatric disorder throughout their lives (KESSLER et al., 1996; ROSS, 1995;
SCHULENBERG et al., 1997; SINGH; BALHARA, 2016; WU et al., 1999). Our results are
also in line with several population-based studies, showing that individuals with anxiety or de-
pressive disorders have 2 to 3 times higher risk of having AUD (BURNS; TEESSON, 2002;
DE GRAAF et al., 2003; HASIN et al., 2007; MERIKANGAS et al., 1998; PIRKOLA et al.,
2005).

We observed an increasing gradient of psychiatric morbidity from the non-AUD group,
through alcohol abuse and up to the alcohol dependence. The exceptions for this pattern were
dysthymia, MND and drug abuse, with no differences in comorbidity rates among the two AUD
groups. As we used the DSM-IV hierarchical diagnostic procedure, it is possible that many
cases of dysthymia were also diagnosed with MDD at some point in the lifetime, and thus, the

MDD diagnosis prevails, reducing the number of cases and the magnitude of the association.
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Since AUD are known to negatively impact the course of anxiety and depressive disorders
(BRUCE et al., 2005; HASIN et al., 1996), our results support the hypothesis that individuals
with alcohol abuse, and, even more, those with alcohol dependence, are more severely impaired,
as compared to those who do not have AUD comorbid disorders.

The temporal sequencing of the relationship between AUD and comorbid psychiatric
disorders is known to be bidirectional. Secondary AUD may result from the excessive alcohol
consumption as a coping strategy to deal with anxiety and/or depressive symptoms (BOLTON
et al., 2006; BOLTON; ROBINSON; SAREEN, 2009). On the other hand, anxiety and
depressive symptoms may be consequences of chronic alcohol intoxication and/or withdrawal
in primary AUD (FALK; YI; HILTON, 2008). Additionally, it has been proposed that both AUD
and anxiety/depressive disorders may be initially unrelated, but exacerbates each other over
time, and also that a third underling factor could lead to both of them (LEHMAN; MYERS;
CORTY, 1989). Although this relationship has several possible paths, it is observed that, most
frequently, phobias have the earliest AOO, while other anxiety and mood disorders start later,
with the AUD onset occurring in between (CHRISTIE et al., 1988; FALK; YI; HILTON, 2008;
KESSLER et al., 2005). These are corroborated by our findings, with fear disorders preceding
AUD onset.

Research on the underlying biological mechanisms throughout AUD and comorbid psy-
chiatric disorders may affect each other has yet been limited. It has been shown that HPA
dysregulation involved in stress related situations, such as depression and PTSD, are similar to
those observed in alcohol dependents (ANTHENELLI, 2010). However, important variations
in stress reactivity are involved across these conditions, and its elucidation is complicated by
variables such as hormonal differences between men and women, that have confounding or
interaction effects (KAJANTIE; PHILLIPS, 2006; KIRSCHBAUM et al., 1999). As far as high
levels of comorbidity are known to be associated with psychological distress, impairment and
disease burden (ANGST; SELLARO; RIES MERIKANGAS, 2002; HAWTON et al., 2003), a
better understanding of these joint mechanisms is needed to clarify how people with comorbid
conditions physiologically differ from those with AUD alone.

Comorbidities and suicidal behavior in AUD

A strong relationship in a dose-response fashion was found between the number of
psychiatric comorbidities and the odds of having suicidal behavior in the AUD group, which is
consistent with the results from several studies (NOCK et al., 2009), but never assessed in
Brazilian population-based samples. The higher the number of comorbidities, the higher the

odds of having suicidal ideation, plan or attempt in AUD group. It is known that AUD are
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common among individuals who die by suicide, and that AUD might increase the risk or interact
with depression, raising the risk of engaging in suicidal behaviors (HOERTEL et al., 2015;
NOCK et al., 2010). In a recent psychological autopsy study, Kolves et al. (2017) compared
suicide cases with and without AUD, as well as suicide and sudden-death (control) cases with
AUD in Australia. They found that every fifth person who died by suicide had an AUD and that
comorbidity with other psychiatric disorders, among others, can trigger suicide in people with
AUD (KOLVES et al., 2017).

A few different relationships between AUD and suicidal behavior have been proposed,
as (i) AUD affecting - direct or indirectly - suicidal behaviors through disinhibition,
impulsiveness and impaired judgment, (ii) suicidal behaviors affecting AUD as a mean to ease
the distress associated with suicidality, (iii) both conditions affecting each other and (iv) not
necessarily affecting each other, but occurring as manifestation of the same underlying disorder
(LAMIS; MALONE, 2012; SHER, 2006).

Studies conducted to evaluate the role of AUD comorbid disorders in suicidal behavior
are welcome to clarify both psychological and biological mechanisms throughout which
comorbidity increases the risk of engaging in suicidal ideation, planning and attempts.

Considering implications for suicide prevention and clinical management, the much
higher prevalence of suicidal behaviors among AUD respondents with psychiatric
comorbidities should warn clinicians, as well as health managers and police makers, to the

higher risk of suicide in this population.

Limitations

Our results should be interpreted taking into account a few limitations. Some
characteristics of the study design may have underestimated the true general population
prevalence rates of psychiatric morbidity and AUD, as people with mental illness may be: (i)
less likely to be truly represented in the adopted sampling frame, which excluded the homeless
and individuals living in institutions; (i) more likely to not participate due to impeding physical,
mental or cognitive conditions; (ii1) known to present higher mortality rates; (iv) more reluctant
to participate of this kind of epidemiological surveys. Also, the use of retrospective self-reports
to evaluate the lifetime occurrence and AOO of mental disorders and suicidal behaviors are
susceptible to recall bias. The cross-sectional nature of our data does not allow to determine the
direction of the association of sociodemographic variables with the assessed psychiatric
disorders. Finally, embarrassing behaviors or emotional contents, including suicidal behaviors

and substance use problems, are likely to lead to more conservative results, especially in cross-



50

sectional assessments and in non-clinical interviews conducted within the respondent’s
household, resulting to the sub-estimation of prevalence measurements.

Some strengths of this study also deserve to be mentioned. The SPMHS, the Brazilian
component of the WHO-WMH Surveys Consortium, provides the first population-based
estimates of lifetime prevalence and AOO of DSM-1V disorders in our country. Although our
findings are not nationally representative, they can be generalized for the largest cities of Brazil.
Therefore, our results can be used to guide public health efforts in implementing targeted

strategies of screening, prevention and intervention related to AUD.
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Table 1. Sociodemographic characteristics in the Sdo Paulo Megacity Mental Health
Survey total sample, by AUD. (N=5,037)

No AUD Alcohol Abuse Alcohol Dependence
N=4.561 N=300 N=176
% (95% CI) % (95% CI) % (95% CI)
90,2 (88.8—91.4) 65 (5.6-7.7) 33 (2.6-41)

Sex

Female 56.4 (54.3-58.5) 24.1 (18.6-30.6) 16.5 (11.5-23.3)

Male 43.6 (41.5-45.7) 75.9 (69.4-281.4) 83.5 (76.8—88.6)
Age group (years)

18-34 45.0 (43.2-46.9) 46.4 (40.3-52.6) 32.7 (24.1-42.6)

35-49 311 (29.2-33.1) 355 (29.3-422) 44.8 (35.9-54.0)

50-64 15.6 (14.4-16.8) 11.0 (6.2-18.7) 174 (12.0-24.7)

65 + 83 (7.3-94) 72 (39-12.7) 52 (2.6-10.1)
Education (years)

0-4 21.8 (20.3-23.3) 17.9 (12.7-2438) 37.7 (28.0-48.6)

5-8 23.2 (21.5-24.9) 29.2 (21.8-37.8) 24.8 (17.5-33.8)

9-11 37.2 (35.1-39.3) 40.3 (29.8-51.7) 32.6 (24.6—41.8)

12 + 179 (16.3-19.7) 12.6 (7.8-19.8) 49 (2.0-11.7)
Income

Low 22.1 (20.9-23.3) 25.1 (19.1-322) 28.5 (20.6-37.9)

Low-average 27.3 (26.1-28.6) 29.2 (22.5-36.9) 30.5 (25.7-35.8)

High-average 24.8 (23.1-26.6) 182 (13.6-23.9) 245 (17.4-33.2)

High 25.8 (24.1-27.6) 27.5 (20.4-36.0) 16.6 (10.1 -26.0)
Marital status

Married/Cohabiting 58.7 (56.4-061.1) 59.1 (51.1-66.6) 65.3 (54.4-74.9)

Separated/Widowed/Divorced 154 (14.2-16.7) 17.4 (11.4-25.6) 149 (9.69-22.2)

Never Married 259 (23.6-28.3) 23.6 (18.6-29.4) 19.8 (11.54-31.8)
Employment

Working 63.3 (61.4-65.2) 69.2 (56.6—79.5) 58.6 (49.4-67.3)

Student 1.5 (1.1-21) 09 (0.2-3.9) 22 (0.3-16.0)

Homemaker 143 (13.3-154) 3.8 (2.1-69) 40 (1.6-92)

Retired 83 (74-93) 54 (29-938) 102 (5.9-17.1)

Other 12.6 (11.4-14.0) 20.7 (13.0-31.2) 25.0 (17.7-34.1)

Abbreviations: AUD, Alcohol Use Disorders; Cl, Confidence Interval.
Prevalence estimates using Part 1 weights (Total Sample= 5037).



52

Table 2. Lifetime prevalence of DSM-VI WMH-CIDI disorders, by AUD. Sao Paulo
Megacity Mental Health Survey (N=5,037)

No AUD Alcohol Abuse Alcohol Dependence
N=4.561 N=300 N=176
Y% (95% CI) % (95% CI) Y% (95% CI

Anxiety Disorders
Panic Disorder 1.5 (1.1-22) 22 (0.8-6.1) 59 (2.7-12.6)
Generalized Anxiety Disorder 47 (4.1-53) 7.6 (3.8—14.8) 134 (7.2-23.5)
Social Phobia 52 (44-6.1) 5.7 (3.1-10.2) 151 (9.1-23.9)
Specific Phobia 12.0 (10.7-13.4) 134 (9.2-19.0) 24.1 (18.9-30.2)
Agoraphobia Without Panic 24 (1.8-32) 1.5 (0.5-4.2) 8.0 (3.8-16.0)
Post-Traumatic Stress Disorder” 26 (22-3.1 6.5 (3.1-13.2) 11.5 (6.0-21.0)
Obsessive Compulsive Disorder” 6.0 (5.0-7.1) 10.2 (6.8-14.9) 18.8 (12.4-27.5)
Adult Separation Anxiety Disorder 4.7 (4.2-54) 8.6 (58-12.7) 13.1 (7.1-22.8)
Fear Disorders® 16.7 (15.4-18.1) 17.5 (12.8-23.3) 40.5 (30.6-51.2)
Worry Disorders™ 14.1 (12.7-15.5) 26.2 (19.8-33.9) 43.8 (34.6-53.5)
Any Anxiety Disorder? 25.5 (23.4-27.8) 33.8 (27.7-40.5) 61.7 (52.2-70.3)
Mood Disorders
Dysthymia 1.5 (1.01-2.3) 29 (0.9-8.4) 09 (0.2-3.7)
Major Depressive Disorder 16.2 (14.5-18.1) 21.1 (15.3-28.3) 27.6 (18.8-38.5)
Minor Depressive Disorder 27 (2.1-3.6) 46 (2.5-8.6) 09 (03-32)
Bipolar Disorder (I and IT) 1.2  (09-1.7) 44 (2.2-8.)5) 82 (3.7-17.2)
Any Mood Disorder 20.1 (18.4-22.0) 29.3 (22.8-36.9) 36.7 (29.1-45.1)
Substance Use Disorders
Drug Abuse 0.7 (05-1.2) 10.0 (6.5-15.1) 57 (24-129)
Drug Dependence 0.5 (03-1.0) 3.7 (1.7-8.0) 209 (11.2-35.7)
Any Substance Use Disorder”” 1.3 (09-1.8) 13.7 (10.6—17.6) 26.7 (17.1-39.1)
Number of AUD Comorbid Disorders"
1 NA NA 209 (14.5-29.2) 32.8 (25.7-40.9)
2 NA NA 141 (9.1-21.1) 159 (9.3-25.7)
3 or more NA NA 155 (9.6-21.1) 28.0 (20.7-36.7)
Any comorbidity NA NA 50.5 (45.5-55.4) 76.7 (68.8—83.0)

Abbreviations: WMH-CIDI, World Mental Health Survey version of the Composite International Diagnostic Interview; AUD, Alcohol Use Disorders; Cl, Confidence
Interval; NA: not applicable.

Prevalence estimates using Part 1 weights (Total Sample N=5037)

#Prevalence estimates using Part 2 weights (Part2 Sample N= 2942);

2included panic, social phobia, specific phobia and agoraphobia without panic.

bincluded the following disorders: generalized anxiety, post-traumatic stress, obsessive compulsive and adult separation anxiety.

##0ther than alcohol or tobacco
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Table 3. Onset of comorbidities according to AUD. Sao Paulo Megacity Mental Health Survey (N=5,037)

Alcohol Abuse Alcohol Dependence
N=300 N=176
Onset of comorbidity Before Same Year After Before Same Year After
% % % % % %
(95%CI) (95%CI) (95%CI) (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Fear Disorders” 89.8 1.5 8.7 87.1 6.6 6.2
(66.5—-97.5) (0.2-12.1) (1.7-34.0) (66.7 —95.8) (1.1-32.0) (1.6 -20.9)
Worry Disorders™ 51.7 8.7 39.6 61.5 11.5 26.9
(36.6 — 66.6) (3.7-19.2) (25.7-554) (43.5-76.9) (3.3-33.6) (16.5—-40.7)
Any Anxiety Disorder™” 68.3 6.3 25.4 81.2 8.2 10.6
(53.2-80.4) (2.4-15.6) (15.1-39.5) (65.1-90.9) (2.6 -22.7) (5.5-19.6)
Any Mood Disorder” 34.0 53 60.7 34.4 7.4 58.2
(17.2 -56.2) (1.8-14.3) (41.1-77.4) (20.6 —51.5) (2.5-20.1) (39.4-74.9)
Any Substance Use Disorder 28.2 11.3 60.5 62.5 15.9 21.6
(9.6 —59.2) (5.2-22.8) (33.2-82.5) (33.3-84.7) (4.1-45.7) (5.0-59.0)

Abbreviations: AUD, Alcohol Use Disorders; CI, Confidence Interval.
#Prevalence estimates using Part 1 weights (Total Sample N= 5037).
#Prevalence estimates using Part 2 weights (Part2 Sample N= 2942).

##Other than alcohol or tobacco
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Table 4. Associations between number of comorbidities and suicidal behavior among respondents
with AUD, with crude and adjusted models. Sao Paulo Megacity Mental Health Survey (N=5,037)

ALCOHOL ABUSE

ALCOHOL DEPENDENCE

SUICIDAL IDEATION (N=118)

N=60
Number of AUD comorbidities Crude Adjusted Crude Adjusted
One
OR 1.9 1.9 2.0 2.5
CI 95% (1.06 —3.45) (0.9-3.9) (0.51 -8.13) 0.7-9.7)
p-value 0.03 0.09 0.30 0.16
Two
OR 2.9 2.2 2.5 2.9
CI 95% (.85-9.95) (0.6-38.9) (0.44 — 14.35) (0.5-15.9)
p-value 0.09 0.22 0.29 0.21
Three or more
OR 12.2 11.0 6.8 7.1
CI 95% (3.86 — 38.82) (3.7-32.1) (1.72 -26.93) (1.7-29.2)
p-value <0.01 <0.01 <0.01 <0.01
SUICIDAL PLAN (N=52)
N=23
One
OR 3.6 3.3 3.2 4.7
CI 95% (0.54 —23.92) 0.5-25.0 (0.29 - 36.01) (0.3 —63.6)
p-value 0.18 0.21 0.33 0.23
Two
OR 2.7 2.1 4.9 6.8
CI 95% (0.32 -22.59) (0.2-22.5) (0.84 — 28.65) (0.9-50.7)
p-value 0.35 0.54 0.08 0.06
Three or more
OR 41.7 39.8 13.4 13.7
CI 95% (4.75 - 365.81) (4.3-368.1) (1.53-116.71) (1.3-140.0)
p-value <0.01 <0.01 0.02 0.03
SUICIDAL ATTEMPT (N=38)
N=16
One
OR 1.4 1.2 1.3 1.9
CI 95% (0.13-14.80) (0.1-15.0) (0.11 - 15.06) (0.2-22.7)
p-value 0.78 0.91 0.83 0.62
Two
OR 6.4 5.7 4.6 5.9
CI 95% (0.39-105.52) (0.2—74.8) (0.87 —24.21) (0.9-39.2)
p-value 0.18 0.33 0.07 0.07
Three or more
OR 28.4 20.0 7.0 6.0
CI 95% (4.05 - 199.60) (3.5—-141.0) (1.0 —49.06) (0.7 -53.8)
p-value <0.01 <0.01 0.05 0.10

Abbreviations: AUD, Alcohol Use Disorders; CI, Confidence Interval; OR, Odds Ratio.
Analysis were carried out using the Part 2 weights (Part2 Sample N= 2942).

Adjusted for age, sex and education.
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Table 5. Prevalence of suicidal behaviors among respondents with AUD. S3ao Paulo

Megacity Mental Health Survey (N=5,037)

Alcohol abuse or Ideation Plan Attempt
dependence
N=476 N=118 N=52 N=38
% (CI) % (CI) % (CI)
Without comorbidity
(N=203) 10.4 (6.71 — 15.66) 1.8 (0.55 — 5.88) 1.7 (0.45 — 6.0)
é\tlzle;%)one comorbidity 33.7(25.18-43.47)  16.5(10.07 -25.72)  11.3 (7.51 — 16.76)

Abbreviations: AUD, Alcohol Use Disorders; CI, Confidence Interval.
Prevalence estimates using Part 1 weights (Total Sample N= 5037).
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6.2. ARTIGO 2 - CHILDHOOD ADVERSITIES AND ALCOHOL USE DISORDERS
PSYCHIATRIC COMORBIDITY IN THE GENERAL POPULATION OF SAO PAULO
METROPOLITAN AREA, BRAZIL.

Abstract

Background: Childhood adversities (CA) have been associated with increased risk of numer-
ous physical and mental health outcomes, including alcohol use disorders (AUD). However,
studies evaluating the impact of such adversities on psychiatric AUD comorbidity are scarce.
Methods: This study is part of the Sao Paulo Megacity Mental Health Survey, a cross-sectional,
stratified, multistage area probability investigation of a general population in Brazil. A total of
5037 adults aged 18 or more were assessed using the World Mental Health Composite Interna-
tional Diagnostic Interview. Variables of interest included 12 childhood adversities, anxiety,
mood and substance use disorders. We investigated the associations between CA and psychiat-
ric AUD comorbidity using multivariate logistic regression. Results: Nearly 68% of the AUD
population reported at least one CA, compared to 47% of the non-AUD population. We found
a dose-response relationship between the number of adversities and the chance of having a
lifetime AUD comorbidity (OR= 1.9; 2.8; 4.0; for one, two, and three or more CA, respec-
tively). The analysis controlled by each type of CA, sex and age showed that parent divorce,
other parental loss and parental mental disorders associated with anxiety and mood disorders
AUD comorbidity. Other adversities associated only with anxiety disorders. Conclusion:
Childhood adversities play an important role in AUD comorbidity. These findings raise aware-
ness of the negative impact of CA on health and highlight the importance of public health pol-
icies focusing on CA prevention. Such policies might help to reduce a range of pure and comor-
bid psychiatric disorders on later life.

Keywords: Alcohol use disorder (AUD); alcohol abuse; alcohol dependence; comorbidity;
psychiatric disorders; childhood adversity (CA); adverse childhood experiences (ACE).
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Introduction

Childhood adversity (CA) and Childhood Adverse Experiences (ACE) are usual terms
to designate the exposure to a range of traumatic experiences before the age of 18 (GREEN et
al., 2010). These experiences vary from physical and emotional neglect or abuse to parental
losses and economic adversity (FELITTI et al., 1998; KESSLER et al., 2010). Several studies
have found positive associations between CA and multiple psychiatric conditions in later life,
including alcohol use disorders (AUD) (LEIJDESDOREFF et al., 2017; LOWN et al., 2011;
PAQUETTE et al., 2017; ANDA et al., 2002). In parallel, several studies have reported that
AUD is frequently associated with other mental illnesses (BOSCHLOO et al., 2011, 2012;
LUCY BURNS; MAREE TEESSON; MICHAEL LYNSKEY, 2001; PRIOR et al., 2016; RE-
GIER et al., 1990; ROSS, 1995). The co-occurrence of more than one mental disorder through-
out the lifespan (i.e. psychiatric comorbidity or dual disorder) has major consequences in terms
of function, quality of life and mortality (HARRIS; BARRACLOUGH, 1997; OLFSON et al.,
2017; REGIER et al., 1990; ROSS, 1995; RUGGLES et al., 2016; WU et al., 1999) Although
many studies have shown important associations between CA and the development of AUD in

adulthood, the role of CA on AUD comorbidity has been scarcely explored.

Material and Methods

Sampling

The Sao Paulo Megacity Mental Health Survey is a cross-sectional survey assessing
psychiatric morbidity in the general population of the Sao Paulo Metropolitan Area (SPMA),
in Southeast Brazil. A representative sample (N = 5037) of household adults (aged 18 years or
older) was selected using stratified, multistage area probability sampling procedures. By the
time of data collection - May 2005 to May 2007 - the SPMA comprised the city of Sdo Paulo
and 38 surrounding municipalities, , with approximately 12 million eligible inhabitants (IBGE,
2009). Detailed descriptions of the sampling and weighting procedures can be found elsewhere
(VIANA et al., 2009).
Diagnostic Assessment

The Composite International Diagnostic Interview version 3.0 (CIDI 3.0) is a fully
structured interview, expanded to be used in the World Mental Health surveys consortium
(KESSLER; USTUN, 2004), generating psychiatric diagnoses based on the Diagnostic and Sta-
tistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition (DSM 1V, 1998) criteria. The paper and
pencil version was applied by lay professional interviewers in face-to-face contacts in

respondents’s households and it is composed of two parts. Part I consists of questions related
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to sociodemographic characteristics, daily functioning, physical morbidity, and a core
diagnostic assessment (e.g., for major depression, mania, panic disorder, substance use
disorders, and suicidal behavior). Part II comprises questions on mental health risk factors,
consequences, and other correlates, as well as assessments for additional disorders. Part Il was
administered to all respondents who met the lifetime criteria for any disorder in part I, and to
those included in a probability subsample (n = 2942) intended to reduce the respondent burden
and contain the costs of the study. The WMH-CIDI allowed the diagnosis of the following
mental disorders: (i) Anxiety disorders [panic, social phobia, specific phobia, agoraphobia with-
out panic, generalized anxiety (GAD), post-traumatic stress (PTSD), obsessive-compulsive
(OCD) and adult separation anxiety disorders), (i1)) Mood Disorders [major depression (MDD),
minor depression (MND), dysthymia, bipolar I and II disorders] and (iii) Substance Use Disor-
ders [alcohol (abuse and dependence) and other substance use disorder (abuse and depend-
ence)].

Assessment of childhood adversities

All twelve childhood adversities (i.e., occurring before age 18) were retrospectively as-
sessed and coded dichotomously using the criteria established by the World Mental Health Sur-
vey Initiative (KESSLER et al., 2010). For this study, CA were classified into four groups: (i)
Interpersonal Loss (parental death, parental divorce, other separation from parents), (ii) Parental
Maladjustment (mental illness, substance misuse, criminality, violence), (iii) Child Maltreat-
ment (physical abuse, sexual abuse), (iv) Other Childhood Adversities (life-threatening physi-
cal illness during childhood, family economic adversity). Neglect was analyzed separately and
assessed with questions evaluating child welfare, regarding the frequency of: having inadequate
supervision; having to do age-inappropriate tasks/jobs/chores; and receiving inadequate food,
clothing, or medical care (COURTNEY et al., 2001).

Parental mental illness — depression, generalized anxiety disorder, panic disorder, or
antisocial personality disorder — and parental substance misuse were assessed with the Family
History Research Diagnostic Criteria Interview and its extensions (ANDREASEN et al., 1977,
KENDLER et al., 1991). Parental criminality (being involved in criminal activities, arrested or
sent to prison) and loss of a parent (parental death, divorce, and other parental loss - adopted
after age 2, foster care at any age, having lived with other relatives or foster home or detention
center before the age of 16) relate to biological and non-biological parents and were assessed
with measures developed for the baseline US National Comorbidity Survey (KESSLER;
DAVIS; KENDLER, 1997), and used in previous surveys (BENJET; BORGES; MEDINA-
MORA, 2010; GREEN et al., 2010; KESSLER et al., 2010).
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Family violence (have witnessed parents often hitting, shoving, pushing, grabbing or
slapping each other while growing up or physical fights at home under the age of 18), physical
abuse and economic adversity (whether the family often lacked enough money to pay for basic
living necessities) were assessed with a modified version of the Conflict Tactics Scale
(STRAUS, 1979). Life-threatening childhood physical illness was assessed with a standard
chronic conditions checklist (MERIKANGAS et al., 2007).

Sexual abuse within the family- sexual intercourse, penetration with a finger or object,
sexual assault or molestation - was assessed with questions about repeated fondling, attempted
rape, or rape. Based on previous studies, it was assumed that if the experience had occurred one
or two times, it was committed by a stranger, whereas if it occurred three or more times, it was
committed by a family member (MOLNAR; BUKA; KESSLER, 2001).

Sociodemographic variables were also assessed by the CIDI 3.0, including age (years),
gender (male/female), years of schooling (04, 5-8, 9-11, 12 or more; referred to as low, low-
average, high-average, and high levels of education, respectively), marital status (married/co-
habiting, previously married, never married), and family per capta income (low, low-average,

high-average, high).

Statistical Analysis

The analytic approach included conventional methods for variance estimation with com-
plex sample survey procedures considering the stratified, multistage area probability sample
design. Weights were applied to adjust for differences in probability of selection in all sampling
stages and non-response. A post-stratification weight was used to adjust for the population age
and sex distribution according to the 2000 census (VIANA et al., 2009).

Firstly, we explored the distribution of sociodemographic variables for the non-AUD,
alcohol abuse and alcohol dependence populations. Then, the lifetime prevalence of anxiety,
mood, and other substance use disorders was calculated for those three groups.

We investigated the associations between CA and AUD comorbidities keeping the di-
agnoses of alcohol abuse and alcohol dependence as a unique category due to their small sample
size. Childhood adversities were grouped into four categories: maltreatment, interpersonal loss,
dysfunctional family, and other adversities. Neglect was analyzed separately as the studies have
been inconsistent regarding its classification as maltreatment or other adversities. Multivariate
logistic regression models were fitted considering the groups of CA and any type of AUD
comorbidity. To further investigate these relationships, we carried out a subsequent multivariate

logistic regression model considering each type of adversity from the interpersonal loss and
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dysfunctional family groups (variables from maltreatment and other adversities groups were
kept together due to their small sample size). Finally, a multivariate logistic regression model
was conducted to investigate the role of each type of CA (controlled for the remaining ones)
and the different types of AUD comorbidity (i.e., mood, anxiety, and other substance use dis-
order). All of these models were adjusted for sex and age. We also tested interactions between
sex and the four groups ACE.

Statistical analysis was conducted in Stata Data Analysis and Statistical Software
(STATA), version 13.0, using routines for complex sample design. All statistical tests were
two-tailed, and values of p < 0.05 were considered significant while 0.06 <p < 0.10, of border-

line significance.

Ethics statement

The study was approved by the Research Ethics Committee of the University of Sao
Paulo School of Medicine Hospital das Clinicas. All participating respondents gave written

informed consent and were assured that total confidentiality would be preserved.

Results
Sociodemographic characteristic of the total sample

Main sociodemographic characteristics of the total sample according to alcohol use dis-
orders (AUD) are shown in Table 1. The proportion of lifetime AUD was nearly 10%. The
non-AUD population had a slight predominance of women (56.4%), and the AUD population
was mostly composed by men (75.9% on abuse and 83.5% on dependence). Almost half of non-
AUD and the alcohol abuse groups were aged 18-34 years, while most individuals with alcohol
dependence were aged 35-49 years. About 20% of non-AUD and alcohol abuse respondents
did not reach five years of education, while this proportion was 38% among those with alcohol
dependence. All three groups were mostly married and working.
Prevalence of Childhood Adversities and AUD Comorbidity

A Venn diagram of AUD, childhood adversities (CA) and psychiatric morbidity data is
presented in Figure 1. The prevalence of childhood adversities (i.e., at least one) was 47.1%
for the non-AUD, 63.7% for the alcohol abuse and 75.8% for the alcohol dependence groups
(Table 2). The accumulation of childhood adversities (i.e., having experienced two or more
adversities during childhood or adolescence) was also very common, being 23.8% for the non-
AUD, 41.6% for the alcohol abuse and 55.4% for the alcohol dependence populations. The

most common childhood adversities for the non-AUD population were the death of a parent
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(12.4%) and parental mental illness (11.4%). For the alcohol abuse and dependence groups, the
most common childhood adversities were physical abuse (28.5% and 37.0%, respectively) and
parental mental illness (17.2% and 27.1%, respectively). Overall, the prevalence of ACE was
higher for the AUD population when compared to the non-AUD population (Table 2).

Anxiety disorders figured as the most prevalent AUD comorbidity for those with alcohol
abuse and alcohol dependence (33.8% and 61.7%, respectively), followed by mood disorders
(29.3% and 36.7%, respectively) and other substance use disorders (13.7 and 26.7%, respec-
tively) (data not shown on tables).

Associations between childhood adversities and AUD comorbidity

The four groups of childhood adversity were associated with lifetime AUD psychiatric
comorbidity: maltreatment (OR=2.3, IC 95% 1.4-3.7), interpersonal loss (OR=1.8, IC 95% 1.0-
3.1), dysfunctional family (OR=2.1, IC 95% 1.3-3.5) and other adversities (OR=9.4, IC 95%
1.9-46.4). Analysis with Neglect did not reach statistical significance (OR= 1.4, IC 0.8-2.6, p-
value=0.25). When the subtypes of interpersonal loss and dysfunctional family were analyzed
individually, the following CA remained associated with AUD comorbidity: other parental loss
(OR=2.7), parental mental disorder (OR=3.7), maltreatment (OR=1.8) and other adversities
(OR=8.2) (Table 3). Although the association with other adversities remained statistically sig-
nificant, its precision was poor. No interaction was observed between sex and the four ACE
groups (all p-values>0.30).

As depicted in Table 4, the OR ranged from 1.9 for those who suffered one ACE to 4.0
for those with 3 or more of ACE showing a dose-response relationship between the number of
childhood adversities and the chance of having any lifetime AUD comorbidity.

Associations between childhood adversities and types of AUD comorbidities

All groups of CA and neglect were positively associated with the comorbidity of anxiety
disorders and AUD. Only maltreatment was significantly associated with increased likelihood
of having mood disorders AUD comorbidity (OR=1.5, IC 95% 1.1-2.2) while the interpersonal
loss was associated with drug use disorders AUD comorbidity (OR=1.9, IC 1.2-3.1).

When this analysis was controlled by the remaining adversities, parental divorce (OR=
2.0), other parental loss (OR=3.1), parental mental disorder (OR=3.0) and other adversities
(OR=8.1) were associated with having a lifetime anxiety disorder AUD comorbidity. In regards
to having a lifetime mood disorder AUD comorbidity, parental divorce (borderline signifi-
cance), other parental loss and parental mental disorder were positively associated, while pa-

rental substance use disorder showed an inverse association. Finally, other parental loss
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reached a borderline statistical significance for other substance use disorder AUD comorbidity.
(Table 5)
One important observation is that approximately 2/3 of the AUD individuals comorbid

with mood disorders also had anxiety disorders.

Discussion

The present study has three main findings. Firstly, mostly all types of childhood adver-
sities (CA) were higher among those with a lifetime history of alcohol use disorders (AUD)
when compared to the non-AUD population. Secondly, the higher the number of CA, the higher
the chance of having a psychiatric AUD comorbidity in adulthood. Finally, we found positive
associations between specific CA with anxiety and mood disorders AUD comorbidities.

Childhood adversities are common events in the general population (FELITTI et al.,
1998; KESSLER et al., 2010). Coelho et al. (2016) investigated the same sample of our study
and found that nearly half of the individuals living in the metropolitan area of Sdo Paulo
(MASP) had experienced at least one CA, being parental death, physical abuse, family violence
and parental mental disorders the most prevalent ones. These prevalence were higher than those
reported in high (38.4%), high-middle (38.9%), and lower-/low-income countries (39.1%)
(KESSLER et al., 2010). Mexico, a country more culturally related to Brazil, showed a similar
prevalence of CA (54.5%) and patterns of violence (neglect, physical abuse, and family vio-
lence) (BENJET; BORGES; MEDINA-MORA, 2010). In our study, we found that individuals
that reported having a lifetime history of AUD had suffered much more CA when compared to
those who did not. This is in line with the associations found in the literature between the ex-
posure to CA and the higher chance of AUD development (ANDA et al., 2002; KHOURY et
al., 2010; STRINE et al., 2012)

Many studies have investigated the associations between the exposure to single forms
of CA and the risk of developing specific psychiatric conditions in later life (LEIJDESDORFF
et al.,, 2017; LOWN et al., 2011; PAQUETTE et al., 2017). Also, some have reported that the
occurrence of multiple CA is associated with a greater chance of developing specific illnesses.
For instance, in a retrospective cohort study, Anda et al. (2002) assessed 9,346 American adults
to investigate the associations between parental alcohol abuse and other nine categories of CA
(childhood emotional, physical, and sexual abuse; witnessing domestic violence; parental sep-
aration or divorce; and growing up with drug-abusing, mentally ill, suicidal, or criminal house-
hold members) with alcoholism and depression in adulthood. They found that an increased risk

of both alcoholism and depression was greater as the number of reported CA experiences



67

increased, in a dose-response relationship, regardless of parental alcohol abuse (ANDA et al.,
2002).

Although studies have investigated the association between CA and AUD, we did not
find studies addressing the role of multiple CA on psychiatric AUD co-morbidity. In our study,
the four groups of CA (maltreatment, interpersonal loss, dysfunctional family and other adver-
sities) were associated with having at least one lifetime AUD comorbidity. When we took into
account the diagnosis of the comorbid disorder, we found that (i) the four groups of CA and
neglect increased the chance of having anxiety disorders AUD comorbidity; (i1) only maltreat-
ment (physical and sexual abuse) was associated with increased chance of having mood disor-
ders AUD comorbidity and (iii) only interpersonal loss was associated with other substance
use disorder AUD comorbidity.

When the interpersonal loss and dysfunctional family CA categories were dismembered,
other parental loss, parental mental disorder, any maltreatment, and other adversities retained
their significant association with having at least one lifetime AUD comorbidity. Parental di-
vorce, other parental loss, parental mental disorder, and other adversities were associated with
anxiety disorders AUD comorbidity while parental divorce (borderline significance), other pa-
rental loss and parental mental disorder were associated with mood disorders AUD comorbid-
ity. Regarding substance use disorder, other parental loss only reached a borderline statistical
significance. These findings suggest that AUD psychiatric comorbidity might be restricted to
the exposure to specific types of CA. However, we should interpret these results with caution.
For instance, maybe some associations were not found due to a lack of statistical power. We
believe that was the case regarding drug use disorders, since they are rare outcomes. Therefore,
further studies are welcome to investigate associations between CA and this type of AUD
comorbidity in larger samples.

We observed an unexpected “protective” association between parental substance use
disorder with mood disorders AUD comorbidity (OR=0.4; 0.2-1.0). Although the role of
chance has to be considered, we cannot rule out the possibility of survival bias, especially
among those with mood disorders AUD comorbidity and parents with substance use problems.
It is reasonable to consider that individuals that were raised in this unfavorable environment are
more likely to suffer from conditions that would have made impossible its selection to the study
(e.g., death, hospitalization) since homes with parents with substance use problems are more
likely to be disrupted. Nevertheless, this possible explanation must be considered with caution

as it is post hoc built hypothesis.
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The underlying biological mechanisms linking stress during early life to mental disor-
ders in later life has been a growing topic of interest. Stress-related hormonal systems and im-
mune parameters play an important role in the association between CA and mental illnesses
(EHLERT, 2013; MCCRORY; MAYES, 2015). Important changes in brain structures and
functions have been observed among those who suffered such adversities (ANDA et al., 2006).
Neuroscience researchers have reported significant changes related to epigenetic mechanisms
(WEDER et al., 2014), size and shape of specific areas of the brain (CALEM et al., 2017,
SHERIDAN et al., 2012), neural pruning (NAKAZAWA, 2016), telomere length (SHALEV et
al., 2013; WOLKOWITZ; REUS; MELLON, 2011), network of neurocircuitry - known as the
“default mode network” (BLUHM et al., 2009) and brain connectivity (HERRINGA et al.,
2013).

The hypothalamus-pituitary-adrenal (HPA) axis and the autonomic nervous system are
crucial in the regulation of the dynamic stress response (AGORASTOS et al., 2018; MCEWEN,
2008). Early life stress has been associated with HPA axis dysregulation and long-lasting al-
tered neuroendocrine stress responses (HEIM et al.,, 2000, HEIM; NEMEROFF, 2001;
NEMEROFF, 2004, 2016; SJOBERG, 2000). In parallel, it has been proposed that the HPA
axis dysregulation might serve as a common mechanistic link to explain some of the relation-
ships among frequently comorbid conditions, as alcohol dependence, major depressive disor-
der, and posttraumatic stress disorder (ANTHENELLI, 2010).

There is increasing epidemiological research suggesting that telomere shortening, a
marker of cellular aging, acts as an early predictor of onset of disease and earlier mortality
(CALADO; YOUNG, 2009; SANDERS; NEWMAN, 2013). Telomeres, the DNA-based caps
and protein structures at the chromosome tips, play an important role in cell replication and in
any dividing tissue that must be replenished throughout life, from parts of the hippocampus to
blood, and bone (SHALEYV et al., 2013). Since several studies have documented an association
between telomere shortening with childhood trauma (COIMBRA et al., 2017; OLIVEIRA et
al., 2018; PRICE et al., 2013; SHALEV et al., 2013; WOLKOWITZ; REUS; MELLON, 2011),
and also with mental disorders such as depression, anxiety disorders and alcohol abuse (PA-
VANELLO etal., 2011; WOLKOWITZ; REUS; MELLON, 2011), telomer shortening may be
involved in the path between CA and the development of AUD comorbid disorders.

Social mechanisms have also been proposed, and unfavorable environmental scenarios
with low social support have been identified as an important mediator of the association be-
tween CA and adult mental distress (COSCO et al., 2018). Interventions aiming to improve

resilience-related individual, family, and/or social support factors have been proposed to reduce
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the risk of psychopathology following childhood adversity (FRITZ et al., 2018). Likewise, so-
cial disadvantage, adverse community context, continuous stress and lack of social support play
a significant role in substance use, AUD and other psychiatric conditions, such as depression
and anxiety disorders (TSUANG; TOHEN; ZAHNER, 1995). Thus, these factors are very
likely to have an important effect on the associations between CA and AUD comorbidities.

Although this study has the advantage of investigating the impact of CA on AUD comor-
bidity in a large sample from a general population, some limitations of retrospective reporting
experiences and self-reporting data should be addressed. Underreporting might have occurred
intentionally due to personal sensitive aspects or be the result of forgetfulness of less remarka-
ble events. Therefore, some of the found associations might have been underestimated. As al-
ready mentioned, survival bias is a possibility if the probability of AUD comorbidity among
individuals who survived enough time to be captured by our study was different from the risk
of AUD comorbidity among those who died earlier. The actual age of onset for childhood ad-
versities were not assessed, but, by definition, it occurs before the age of 18. So, it is possible
that in some particular cases, CA (exposure) may have occurred after AUD comorbidity (out-
come). However, most of the investigated mental disorders occurred during adulthood, that is,
after the exposure of CA. We assessed the age of onset of AUD and AUD psychiatric comor-
bidities and found that nearly in 90% of cases AUD comorbidities occurred after 18 years of
age. The 10% that occurred before age 18, mostly occurred in late adolescence (15 to 18 years
old), when exposure to most ACE was likely to have already occurred. Finally, the fact that
some individuals may have experienced other childhood adversities than the 12 ones assessed
here (e.g., emotional abuse, death of a close relative or a friend, exposure to violence outside
of the home, living in unsafe neighborhoods, bullying, discrimination based on race or ethnicity,
sexual abuse outside the family/home environment) is another limitation of the study.

Some strengths of our study should also be highlighted. To the best of our knowledge,
this is the first study to investigate the role of exposure to multiple ACE on psychiatric AUD
comorbidity. This comorbidity is often associated with worsening physical, social and occupa-
tional functioning. Also, it has been associated with a negative impact on treatment outcomes
and a higher risk of nonfatal suicidal behaviors and suicide. (HARRIS; BARRACLOUGH,
1997; OLFSON et al., 2017; REGIER et al., 1990; ROSS, 1995; RUGGLES et al., 2016; WU
et al., 1999). Moreover, our study was conducted in a large sample of a general population,
which reduces the risk of capturing only severe cases from the treated population.

Overall, our findings suggest that CA play a significant role in the occurrence of psy-

chiatric AUD comorbidity. The exposure to multiple CA proportionally increases the chance
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of having an AUD comorbid disorder in later life. Moreover, specific types of CA are associated
with anxiety and mood disorder comorbidity among those with a lifetime history of alcohol
abuse or dependence. Thus, it is expected that interventions focused on CA prevention might
help to reduce not only pure AUD, but also a range of comorbid psychiatric disorders. Further,
later and more specific interventions should address those already affected by CA maladaptive

psychological and behavioral consequences.
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Table 1: Sociodemographic characteristics of the participants of Sdo Paulo Megacity Mental
Health Survey, by AUD (N=5.037).

Non-AUD Alcohol Abuse ﬁlec[:)el:gence
N=4.561 N=300 L
% (95% CI) % (95% CI) % (95% CI)
90.2 (88.8-91.4) 6.5 (5.6-7.7) 3.3(2.6-4.1)
Sex
Female 56.4 (543-58.5)  24.1(18.6-30.6)  16.5(11.5-23.3)
Male 43.6 (41.5-4577)  75.9 (69.4-81.4)  83.5(76.8-88.6)

Age group (years)
18-34

45.0 (43.2-46.9)

46.4 (40.3-52.6)

32.7 (24.1-42.6)

35-49 31.1(29.2-33.1)  35.5(29.3-422)  44.8 (35.9-54.0)
50-64 15.6 (14.4-16.8)  11.0 (6.2-18.7) 17.4 (12.0-24.7)
65 + 8.3 (7.3-9.4) 7.2 (3.9-12.7) 5.2 (2.6-10.1)

Education (years)

0-4 21.8 (20.3-23.3) 17.9 (12.7-24.8) 37.7 (28.0-48.6)
5-8 23.2 (21.5-24.9) 29.2 (21.8-37.8) 24.8 (17.5-33.8)
9-11 37.2(35.1-39.3)  40.3(29.8-51.7)  32.6 (24.6-41.8)
12 + 17.9 (16.3-19.7)  12.6 (7.8-19.8) 4.9 (2.0-11.7)

Income
Low 22.1 (20.9-23.3) 25.1 (19.1-32.2) 28.5 (20.6-37.9)

Low-average
High-average

27.3 (26.1-28.6)
24.8 (23.1-26.6)

29.2 (22.5-36.9)
18.2 (13.6-23.9)

30.5 (25.7-35.8)
24.5 (17.4-33.2)

High 25.8 (24.1-27.6)  27.5(20.4-36.0)  16.6 (10.1-26.0)
Marital status
Married/Cohabiting 58.7 (56.4-61.1) 59.1 (51.1-66.6) 65.3 (54.4-74.9)

Separated/Widowed/Divorced

Never Married

15.4 (14.2-16.7)
25.9 (23.6-28.3)

17.4 (11.4-25.6)
23.6 (18.6-29.4)

14.9 (9.69-22.2)
19.8 (11.54-31.8)

Employment
Working 63.3 (61.4-65.2) 69.2 (56.6-79.5)  58.6 (49.4-67.3)
Student 1.5 (1.1-2.1) 0.9 (0.2-3.9) 2.2 (0.3-16.0)
Homemaker 14.3 (13.3-15.4) 3.8(2.1-6.9) 4.0 (1.6-9.2)
Retired 8.3 (7.4-9.3) 5.4 (2.9-9.8) 10.2 (5.9-17.1)
Other 12.6 (11.4-14.0)  20.7(13.0-31.2)  25.0 (17.7-34.1)

Abbreviations: AUD, Alcohol Use Disorders; CI, Confidence Interval.



Table 2: Weighted-prevalence of childhood adversities in the total sample, by AUD. Sao
Paulo Megacity Mental Health Survey (N=5,037).

Non-AUD Alcohol Abuse gle“’e':l‘:;ence
N=4561 N=300 Ly

CA % (95% CI)

CA % (95% CI)

CA % (95% CI)

Interpersonal Loss

Parental Death
Parental Divorce

Other Parental Loss
Parental Maladjustment

Parental Mental Illness
Parental Substance Use

26.3 (24.4-28.3)
12.4 (11.4-13.5)
9.1 (7.9-10.3)
8.7 (7.4-10.2)
23.6 (21.8-25.4)
11.4 (10.2-12.7)

36.2 (29.2-43.8)
16.8 (13.2-21.0)
13.2 (9.5-18.0)
11.5 (5.9-21.2)
39.2 (34.2-44.4)
17.2 (12.8-22.6)

35.6 (27.3-44.9)
15.5 (10.8-21.6)
14.2 (7.8-24.4)
12.2 (7.3-19.8)
46.8 (34.2-59.8)
27.1 (19.6-36.3)

Disorder 9.6 (8.6-10.8) 11.7 (8.2-16.4) 16.3 (10.4-24.6)
Parental Criminal Behavior 3.0 (2.6-3.6) 7.7 (4.3-13.3) 8.3 (4.6-14.5)
Family Violence 8.3 (4.6-14.5) 22.2 (17.4-28.0)  25.6 (15.3-39.6)
Maltreatment 10.3 (9.1-11.5) 28.7 (21.6-36.9) 37.0 (28.7-46.2)
Physical Abuse 10.0 (8.9-11.2) 28.5(21.4-36.8) 37.0 (28.7-46.2)
Sexual Abuse 0.5 (0.4-0.8) 0.2 (0.0-1.3) 0.9 (0.2-4.3)
Other Childhood Adversities 1.9 (1.4-2.6) 3.5(1.6-7.5) 4.2 (1.3-13.0)
Physical Illness 1.0 (0.6-1.6) 3.0 (1.2-7.3) 0.5 (0.2-1.3)
Economic Adversity 1.0 (0.6-1.5) 0.4 (0.1-1.3) 3.7 (1.0-13.4)

Neglect

10.4 (9.1-11.8)

Number of childhood adversities

10.6 (7.3-15.2)

24.3 (18.5-31.3)

None 52.9(50.7-55.0)  36.3(30.3-42.7) 24.2 (15.2-36.2)
One 23.3(21.7-25.0)  22.1(16.6-28.8)  20.4 (13.1-30.4)
Two 11.5(10.4-12.8)  14.9(9.9-21.8)  23.0 (15.0-33.4)
Three + 12.3(11.2-13.4)  26.7(19.5-35.5)  32.5(24.2-42.1)

Abbreviations: AUD, Alcohol Use Disorders; CI, Confidence Interval.
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Table 3: Proportion and adjusted OR for any psychiatric comorbidity among individuals with
alcohol use disorders according to childhood adversities. Sao Paulo Megacity Mental Health

Survey (N=476)

Childhood Adversities ﬁ;)[glg)sf/‘o"g;’)rb‘d‘ty 81;, % CI)
Parental Death

No 57.8 (52.1-63.4) REF

Yes 67.2 (54.2-78.0) 1.4 (0.7-2.7)
Parental Divorce

No 58.3 (52.7-63.6) REF

Yes 66.1 (53.6-76.7) 1.1 (0.7-1.9)
Other Parental Loss

No 57.0 (51.3-62.5) REF

Yes 78.1 (58.9-89.8) 2.7 (1.3-5.8)*
Parental Mental Disorder

No 53.8 (47.1-60.3) REF

Yes 81.9 (72.3-88.8) 3.7 (1.9-7.2)*
Parental Substance Use Disorder

No 58.4 (51.6-64.8) REF

Yes 66.4 (48.0-80.9) 0.8 (0.3-2.3)
Parental Criminal Behavior

No 57.6 (51.6-63.5) REF

Yes 80.5 (64.5-90.3) 1.9 (0.8-4.5)
Family Violence

No 55.7 (48.8-62.5) REF

Yes 72.0 (60.0-81.6) 1.0 (0.5-2.2)
Neglect

No 58.1 (52.2-63.8) REF

Yes 66.0 (51.7-77.8) 0.8 (0.4-1.6)
Any Maltreatment (physical and sexual abuse)

No 54.3 (47.8-60.7) REF

Yes 70.8 (61.7-78.6) 1.8 (1.1-3.1)*
Other Adversities (physical illness and economic)

No 58.1 (52.0-63.9) REF

Yes 91.9 (71.0-98.1) 8.2 (1.4-49.5)*

Abbreviations: AUD, Alcohol Use Disorders; CA, Childhood Adversity; OR, Odds Ratio; CI, Confidence Interval; REF, Reference.

Comorbidity refers to any of the following: Anxiety [panic, social phobia, specific phobia, agoraphobia without panic, generalized anxiety

(GAD), post-traumatic stress (PTSD), obsessive-compulsive (OCD) and adult separation anxiety disorders], Mood [major depression
(MDD), minor depression (MND), dysthymia, bipolar I and II disorders] and Substance use disorder [drug abuse and drug dependence].

"Model was controlled for sex, age and childhood adversities (parental death, parental divorce, other parental loss, parental mental disorder,

parental substance use disorder, parental criminal behavior, family violence, neglect, any maltreatment, other adversities).

Prevalence and OR estimates using Part 2 weights (Part2 Sample N=2942).
*Significant at the .05 level, two-sided test.
**Borderline significance .06<p<.10.
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Table 4: Associations between the number of childhood adversities and lifetime psychiatric
comorbidity among individuals with AUD. Sao Paulo Megacity Mental Health Survey
(N=476).

Number of Childhood Adversities OR (95% CI)
None REF

One 1.9 (1.1-3.6)*
Two 2.8 (1.2-6.6)*
Three or more 4.0 (2.1-7.7)*

Abbreviations: AUD, Alcohol Use Disorders; OR, Odds Ratio; CI, Confidence Interval; REF, Reference.

Comorbidity refers to any of the following: Anxiety [panic, social phobia, specific phobia, agoraphobia without panic, generalized
anxiety (GAD), post-traumatic stress (PTSD), obsessive-compulsive (OCD) and adult separation anxiety disorders], Mood [major
depression (MDD), minor depression (MND), dysthymia, bipolar I and II disorders] and Substance use disorder [drug abuse and
drug dependence].

"Model was controlled for sex and age.

OR estimates using Part 2 weights (Part2 Sample N= 2942).

*Significant at the .05 level, two-sided test.



Table 5. Proportion and adjusted OR for comorbidity with anxiety, mood and substance use disorders among individuals with alcohol use
disorders according to childhood adversities. Sio Paulo Megacity Mental Health Survey (N=476).

Ancxiety Disorders!

Mood Disorders?

Substance Use Disorder?

AUD comorbidity OR é)lljll]?)rbi dity OR ﬁ)lljnl?)rbi dity OR
0 0 ) )
% (95 CI) O%CD T O%CD e oy (95% CI)
Parental Death
423 33.0 17.4
No (36.9-47.9) REF (28.1-383)  REF (140215  REF
o 48.4 1.0 25.7 0.6 213 15
(31.7-65.5) 04-24)  (138-42.8)  (0.2-1.6) (103-389)  (0.6-3.6)
Parental Divorce
40.6 29.8 17.2
No (34.9-46.5) REF 25.2-349)  REF (132-223)  REF
Yo 59.5 2.0 44.4 1.8 23.0 1.3
(45.0-72.5) (11397 (32.1-57.5)  (0.9-33)y  (13.7359)  (0.6-2.9)
Other Parental Loss
403 29.4 16.5
No (34.8-46.1) REF (255-337) ~ REF (116-229)  REF
o 66.6 3.1 49.9 2.9 29.4 2.0
(42.9-84.1) (1.1-8.6)*  (269-73.0)  (1.0-8.0Y*  (173-453)  (0.9-4.4)
Parental Mental Disorder
37.9 28.4 17.4
No (32.0-44.1) REF 235-339)  REF (132-22.8)  REF
Yo 65.2 3.0 44.8 2.6 203 1.0
(50.2-77.7) (1657 (32.1-583)  (12-57)*  (11.633.0)  (0.5-2.1)

Continue
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Table 5. Proportion and adjusted OR for comorbidity with anxiety, mood and substance use disorders among individuals with alcohol use
disorders according to childhood adversities. Sio Paulo Megacity Mental Health Survey (N=476).

Parental Substance Use Disorder

No

Yes

Parental Criminal Behavior

No

Yes
Family Violence

No

Yes
Neglect
No

Yes

Table 5. Proportion and adjusted OR for comorbidity with anxiety, mood and substance use disorders among individuals with alcohol use

Ancxiety Disorders!

AUD comorbidity OR

% (95 CI)

42.1
(35.5-49.0)

51.6
(36.4-66.6)

43.2
(36.7-49.8)
45.1

(21.6-71.0)

40.1
(33.1-47.4)
54.5
(42.6-66.0)

40.4
(34.1-47.1)
58.4

(46.8-69.0)

(95% CI)

REF

1.0
(0.4-2.5)

REF

0.7
(0.2-2.2)

REF

0.8
(0.5-1.6)

REF

1.4
(0.8-2.4)

Mood Disorders?

AUD

comorbidity

% (95 CI)

32.8
(27.9-38.1)

25.1
(12.7-43.7)

31.1
(26.4-36.2)
40.1

(21.8-61.7)

29.1
(23.9-34.9)
40.6
(30.2-51.8)

32.0
(26.7-37.9)
30.5

(20.1-43.3)

OR
(95% CI)

REF

0.4
(0.2-1.0)*

REF

1.0
(0.4-2.6)

REF

1.2
(0.6-2.5)

REF

0.7
(0.3-1.5)

Substance Use Disorder?

AUD

comorbidity

% (95 CI)

16.2
(11.1-23.1)

29.6
(16.9-46.7)

165
(12.0-22.2)
35.6

(16.1-61.4)

16.1
(12.0-21.3)
24.3
(16.8-33.8)

173
(13.4-22.0)
21.9

(13.6-33.4)

OR
(95% CI)

REF

1.8
(0.8-
4.0)**

REF

2.2
(0.7-6.8)

REF

0.8
(0.3-2.1)

REF

1.0
(0.5-1.9)

Continue
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disorders according to childhood adversities. Sio Paulo Megacity Mental Health Survey (N=476).

Anxiety Disorders! Mood Disorders? Substance Use Disorder?
o 0 V)
% (95 CI) Os%CD) 0% o (95% CI) % (95 C1) (95% CI)
Any Maltreatment (physical and sexual abuse)
38.5 28.9 15.7
No (31.9-45.4) REF 242341y  REF (103-232)  REF
Yes 54.3 1.5 38.0 1.3 23.0 1.4
(42.7-65.4) (0.8-2.8)  (30.1-46.7) (0.8-2.1) (15.0-33.7) (0.6-3.7)
Other Adversities (physical illness and economic)
41.7 30.9 17.4
No (35.5-48.2) REF 25.6:367)  REF (134-223)  REF
Yes 83.3 8.1 55.9 2.7 34.0 24
(61.2-94.0) (2.0-32.8)*  (25.4-82.4) 0.5-13.6)  (10.3-69.8) (0.3-18.9)

Abbreviations: AUD, Alcohol Use Disorders; CA, Childhood Adversities; OR, Odds Ratio; CI, Confidence Interval; REF, Reference.

TAll models were controlled for sex and age.

Anxiety disorders included: panic, social phobia, specific phobia, agoraphobia without panic, generalized anxiety (GAD), post-traumatic stress (PTSD), obsessive-compulsive (OCD) and adult separation anxiety
disorders.

Mood disorders included: major depression (MDD), minor depression (MND), dysthymia, bipolar I and II disorders.

Substance use disorder included: drug abuse and drug dependence.

1 Prevalence and OR estimates using Part 2 weights (Part2 Sample N=2942).

2 Prevalence and OR estimates using Part 1 weights (Total Sample= 5037).

*Significant at the .05 level, two-sided test.

**Borderline significance .06<p<.10.
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7 CONCLUSAO

Essa tese abordou os transtornos por uso de alcool (TA), enfocando as comorbidades
psiquiatricas, o comportamento suicida e as adversidades no periodo da infancia. Trata-se de
um tema de grande relevancia no ambito da saude publica, pois o abuso e a dependéncia de
alcool, as morbidades psiquiatricas e as adversidades na infancia estdo associados a diversos
desfechos negativos de satde, como, por exemplo, o comportamento suicida. O planejamento
e a tentativa suicida figuram como os fatores de risco mais importantes para o suicidio, uma
das principais causas de morte evitdvel no mundo. A escassez de estudos avaliando o impacto
das adversidades na infancia sob a comorbidade psiquidtrica com TA, e, o papel dessas comor-
bidades no comportamento suicida tornaram a pesquisa necessaria.

Os principais achados desta tese foram: (i) elevada comorbidade em individuos com TA:
aproximadamente metade dos individuos com abuso de alcool e trés quartos daqueles com de-
pendéncia apresentaram algum outro transtorno psiquidtrico ao longo da vida; (ii) quanto maior
o numero de comorbidades com TA, maior foi a chance de o individuo apresentar comporta-
mentos suicidas ao longo da vida; (iii) a prevaléncia de adversidades no periodo da infancia foi
mais alta em individuos com TA quando comparados aqueles sem TA; (iv) quanto maior o nu-
mero de adversidades no periodo da infancia, maior foi a chance de o individuo apresentar
comorbidades psiquiatricas com TA na vida adulta; (v) associagdes positivas entre tipos espe-
cificos de adversidades na infincia e transtornos de ansiedade e humor em comorbidade com
TA na vida adulta.

Os achados relacionados ao comportamento suicida em individuos com TA fornecem
subsidios para a elaboragdo de politicas publicas direcionadas para a prevencao do suicidio,
assim como trazem um alerta para profissionais de satide para o manejo clinico apropriado de
pacientes sob maior risco de suicidio.

O importante papel das adversidades no periodo da infancia na morbidade psiquiatrica
dos TA ¢ mais um exemplo de como traumas precoces podem impactar negativamente a satde
e a qualidade de vida de suas vitimas. Maiores investimentos e intervencoes destinados sobre-
tudo a prevencdo dessas adversidades sao de extrema importancia. Em paralelo, a triagem de
tais adversidades em ambientes como servigos de satude e escolas deve ser realizada continua-
mente, de forma a proporcionar para essas criangas o referenciamento precoce para um cuidado
adequado. Ambas estratégias podem ajudar a reduzir uma gama de transtornos psiquiatricos na

vida adulta, isolados ou em comorbidade.
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No ambito da pesquisa cientifica, os resultados aqui encontrados destacam a importan-
cia do avanco de pelo menos duas linhas de pesquisa, incluindo estudos: (i) conduzidos para
melhor elucidagdo dos mecanismos bioldgicos adjacentes as comorbidades com TA; (i1) dese-
nhados para investigar as comorbidades psiquiatricas como mediadoras da associagdo entre as
adversidades na infincia e o comportamento suicida em individuos com TA. Espera-se que tais
pesquisas fornegam dados que possibilitem a diminui¢do da morbimortalidade para aqueles que

sofrem do abuso e da dependéncia de alcool.
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CAPPesq, 23 de Outubro de 2003,

PROF. DR. EUCLIDES AYRES DE CASTILHO
Presidente da Comissdo de Etica para Andlise

de Projetos de Pesquisa

OBSERVACAQ: Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar d CAPPesq, os relatdrios
parciais & final sobre o pesquisa (Resolugdo do Consalhe Nacional de
Smuide n® 196, de 10 10 1996, incise IX. 2 letra "7
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Ao
Departamento de Psiguiatria

O Presidente da Comissdo de Etica para
Andlise de Projetos de Pesquisa - CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital
das Clinicas e da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, em
17.01.05, acatou a solicitacio de mudanca de titulo do Protocolo de

Pesquisa n® 792/03 - "Transtornos mentais e do comportamento na
populagio geral: Prevaléncia, Fatores de Risco e Sobrecarga Social e
Econémica”, para “Séo Paulo Megacity - Pesquisa sobre salide, bem estar e
estresse (Transtornos mentais e do comportamento na populagfo geral:
Prevaléncia, Fatores de Risco e Sobrecarga Social e Econdmica)”.

Pesquisador(a) Responsdvel: PROFA, DRA. LAURA HELENA SILVEIRA
GUERRA DE AMDRADE

CAPPesq, 17 de Janeiro de 2005,

PROF. DR. EUCLIDES AYRES DE CASTILHO
Presidente da Comissdo Etica para Andlise
de Projetos de Pesquisa

Comissis de Erimpmu Ardlize de Projetos de Pesquisa do HCFMIUSE & da FMLISE
Diretoria Clinico do Hospital des Elinicos ca Foculdsde de Medicing da Universidade de S8 Pasls
Fua Owidie Pires de Campos. 255, 5° ondor - CEP 05430 000 - 5850 Pauls - 5P
Fore: 011 - 30596442 fax : O] - 3069 §492 - e-mail : coppeaq@henetusp be / seeretorincoppesg@honet ysp be
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APENDICE B
APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA DA ENSP

ESCOLA NACIONAL DE SAUDE Plotol
PUBLICA SERGIO AROUCA - &, arsi
ENSP/ FIOCRUZ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADDS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa; Transtomos por uso de dlcool: Comaorbidades psiquisiricas, comporiamento suicida,
adversidades na infancia & precocidade.

Pesguisador: ELIANE DE PALILA MENDONCA

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 71189517.3.0000.5240

Instituigao Proponente: Escola Nacional de Sadde Plblice Sargio Arouca
Patrocinador Principal; Financiamanio Proprio

DADOS DO PARECER
Nimero do Parecer: 3120 092

Apresentacdo do Projeto:
Este parecer refere-sa 8 andlise de resposta as pendéncias, emitidas palo CEPTENSP no parecer ndmearo

2. 227671, em 1BR082017.

Projelo de doulorado em Sadde Publica, &rea apidemiologia & intitulado "Translornos por uso de &lcool:

Comorbidades psiquialtricas, comportamento suicida, adversidades na infancia e precocidade ”, da aluna
Elian= de Paula Mendonga,orientado por Dr. Evandro da Silva Freire Coutinho. Foi qualificado em
2B/05/2017 financiamento proprio R$3.000,00.

"Trata-sa de um estudo seccional de base populacional (inguérito epidemicldgico), que ird avaliar a
morbidade psiguidtrica em uma amosira probabilisfica da populagdo geral com 18 anos ow mais, residents
na regido metropolitana de 580 Paulo (RMSP), composta pela capital da cidade e 38 municipios
subjacentes. Esla proposta de projefo faz parte de um esludo maior, cuja colela de informagdes foi realizada
enire maio de 2005 e abrl de 2007, por 143 profissionais treinados que visilaram os domiclios. Mao houve
intervengdo direta sobre a exposigio, assim como ndo houve seguimento dos individuos.™|...)"Esle projeto
de tese far parle do Estudo Epidemicidgico dos Transtormos Mentais 530 Paulo Megacity (SPMC), inserido
no Word Mantal Health Survey Initiative 1, um consdroio intermacional gue envolve 28 paises distribuidos por

cinco confinentes. O World Mental Health (WMH) & globalmente coordenado pelo Professor Ronald Kessler,

da Universidade de Harvard — ELJA. Os dados que serdo utiizados fazem parie do seagmento brasileiro do
WhMH. 20

Endereco:  Rua Leopaldo Bulhtes, 1480 - Téreo

Bairro:  Mangushos CEP: 2§.041-240
UF: R Municipio: R0 DE JANEIRC
Telefone: (2125882063 Fam: (2125582863 Eamall  cepi@ersp fiocruz b
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ESCOLA NACIONAL DE SAUDE
PUBLICA SERGIO AROUCA - W@
ENSP/ FIOCRUZ
Continuagln do Panscer 3.1 06.0492

mesmo serd conduzido através de uma cooperagido com a Professora Maria Carmen Viana, docente do
Programa de Pds-Graduagdo em Sadde Coletiva da Universidade Federal do Espirite Sanio & uma das
coordenadoras do WMH no Brasil.”

Mumero da amostra:5037 participantes cujos dados serdo obtidos de um banco de dados pra axistente.

Objetive da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Tém-sa como objetivo primério estudar os Transtomnos por Uso de Alcool (TA) no que diz respeilo a
comorbidades psiquiatricas, comportamento suicida, adversidades no periodo da infAncia e precocidade em
uma amosira representativa da populagdo geral com 18 anos ou mais residentes da regidqo metropolilana de
Sdo Paulo [RMSP)

Objetivo Secundario:

1. Dascrever o parfil de comorbidades psiquidtricas em individuos com TA;

Z_ Investigar o risco de comporitamentos suicidas em portadores de TA, associado a comorbidade
psiguidtrica;

3. Avaliar o impadio de adversidades na infancia sobre a idade da inido dos TA [precocidade};

4. Estimar o impacto das sdversidades no periodo da inf@ncia sobre comorbidades psiguiafricas em
individuos com TA.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Rizcos:

"Por sa tratar de um inguérilo populacional, ndo houve riscos envolvidos para os parficipanies.”

Beneficios:

"Primeirameanta, a pertindncia desse projeto de tese baseia-se na alta prevaléncia na vida de Transtormos
por uso de Alcool (TA) e de suas consequéncias negativas sobre a salde fisica @ mental de suas vitimas.
Devese ainda considerar os prejuizos sociais & econdmicos gerados, como por axemplo, o sofrimento
causado &s pessoas do convivio de seus poriadores, o aumanto do uso de servigos de saldde & a
diminuigdo da capacidade laboral desses individuos, e, ndo menos importanie, agueles por dbilo precoce
relacionados ao ranstorno. A elevada prevaléncia de comorbidades psiguidtricas associada aos TA @
frequeniementa responsavel por pior prognostico e resposia aos tralamentos. Desta forma, estudar o parfil
de comorbidades mentais em individuos da populagdo geral com abusc/dependéncia do alcool na maior
cidade do Brasil podera awdliar na implementagio de programas especificos de prevencdo, rastreamento e
intervengio relacionados aos TA. Em paralelo, a forle associagdo dos TA com comporiamenios suicidas
{principal fator de

Endereco: Rua Leopaido Bulhdes, 1480 - Téreo

Babrmo:  Manguinhos CEP: 21.041.210
WF: FJ Municipio: RiO DE JANEIRO
Tedefone: (2125082863 Fan: (2125982863 E-malt  cepgfersp fiocruz be
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ESCOLA NACIONAL DE SAUDE
PUBLICA SERGIO AROUCA - W
ENSP/ FIOCRUZ

Conlimiagio do Panetar 3.100.0492

risco para o suicidio) surge como uma importante guestdo de salde plblica. Espera-se que os resultados
encontrados neste projeto de tese fornegam subsidios para a elaboragio de rolinas clinicas mais

apropriadas em individuos com TA associado a outros franstornos mentais, visando diminuir o niomero de
tbifos por suicidio nessa Populagio Por fim, sabe-se que os maus-tratos no periodo da infancia s8o a
principal cawsa evitdvel de transtornos meniais no mundo, incluindo 05 TA. No entanto, trabalhos voltados

para inwvastigar sa essa exposigao esta associada ao desenvolvimanto mais precoce dos TA 580 85Ca5505 8,

até onde 5o sabe, inexistantes no Brasil. Conhecer o papel e a magnitude das advarsidades no periodo da
infancia associados & precocidade dos TA pode contribuir para orientar praticas de prevengdo e

minimizagdo de saus efeitos.”

Comentarios e Consideracbes sobre a Pesquisa:
0 protocolo de pasguisa apresenta lodos os elemenios necessarios e adequados & apreciagio ética e as

pendéncias emilidas no parecer anlerior foram atendidas.

Consideracbes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:
Os termos inicialmente de apresentagdo obrigatdria foram descrilos no parecer consubsianciado n®
2.22T 671, emitide pelo CEP/ENSP em 18/08/2017.

Fara a solicglagio desta apreciagdo, foram apresentados os seguintes lermos, postados em 27 de feverairo
de 2019:

~resposiapend 222767 1 doc;

PE_INFORMACOES BASICAS DO_PROJETO_0B0040.pdE

aura.pdf;

- CARMEM pdf;

-TCUDENanadePaula pdf &

-CartaElanedePaula.pdf.

Recomendagies:

Wide itam "Conclusdes ou Pandéncias e Lista de InadequagSes”.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacbes:

A pesguisadora procunou o CEP/ENSP para esclarecer o alraso na resposia as pendéncias aponiadas, e

enviou carta, junto com suas resposias, com demais esclarecimentos, documento CartaElianedePaula.

Enderago: Rua Leopoldo Bulhes, 1480 « Témeo

Bairmo:  Manguinhos CEP: 21.041.210
UF: RJ Municipie: RID DE JANEIRC
Telefone:  |21)2698-2863 Fam: (27 2558-2863 Eumalk  cep@erep fiocrne b
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ESCOLA NACIONAL DE SAUDE
PUBLICA SERGIO AROUCA - “GR8rasd e
ENSP/ FIOCRUZ

Comisuoflo ds Pamcar 3.199.002

Por tratar-se deé pesquisa com basa deé dados de projeto & aprovado pelo CEPUSF, aceitou-se realizar a

andlise das resposias as pendéncias.

Itam de pendéncia:insarnr TOUD assinado pelo pesquisador.
Rasposts da pendéncia 1: Entregue TCUD assinado.
AMALISE DD CEP: PENDENCIA ATENDIDA

2. Item de pendé&ncia: O Termo de aulorizagdo assinado & dalado para fornecimento de banco de dados
para uso na pesquisa em questdo estd assinado por Maria Moldes Carmem Viana, porém no parecer de
aprovagio do prajeto original do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital da clinicas de SP a pesguisadora
responsavel & Laura Helena Silveira Guerra de Andrade. Diante deste fato.o CEP/EMSP solicita
esclarecimento sobre & propriedade do banco de dados e documentos comprovatdrios gue aulorizem Maria
‘Viana a ter geréncia sobre o banco.

Rasposla da pendéncia 2: Laura Helena Silveira Guerra de Andrade e Maria Carmen Moldes Viana s3o
pesquisadoras responsaveis pela pesquisa, porlanto, ambas 18m propriedade de geréncia do banco de
dados em guestido. Documenio comprobatdrio segue am anexo como “oufros™ na plataforma. Entregue
cartas de autorizagdo do banco.

ANALISE DO CEP: PENDENCIA ATENDIDA

Consideragdes Finais a critério do CEP:

ATEMCAD:

“*CASD DCORRA ALGUMA ALTERACAD NO FINANCIAMENTO DO PROJETO ORA APRESENTADD
(ALTERAGAC DE PATROCINADOR, COPATROCINIO, MODIFICAGAD NO ORGCAMENTO), O
PESQUISADCR TEM A RESPONSABILIDADE DE SUBMETER UMA EMEMNDA AD CEF SOLICITANDD
AS ALTERACOES NECESSARIAS. A NOVA FOLHA DE ROSTO A SER GERADA DEVERA SER

ASSINADA NOS CAMPOS PERTINENTES E A V1A ORIGINAL DEVERA SER EMTREGUE MO CEP.

ATENTAR PARA A NECESSIDADE DE ATUALIZACAD DO CRONOGRAMA DA PESQUISA.

CAS0 O PROJETO SEJA CONCORRENTE DE EDNTAL, SOLICITA-SE ENCAMINHAR AD CEF. PELA
PLATAFORMA BRASIL, COMO NOTIFICAGAD, O COMPROVANTE DE APROVACAD. PARA ESTES
CASOS, A LIBERACAD PARA O INICIO DO TRABALHOD DE CAMPO (COLETA DE DADOS,
ABORDAGEM DE POSSIVEIS PARTICIPANTES ETC.) ESTA CONDICIONADA A APRESENTAGAD DA
FOLHA DE ROSTO, ASSINADA PELO PATROCINADOR, EM ATE 15 (QUINZE) DIAS APOS A

Endereco:  Rua Leopokdo Bulhdes, 1480 - Téreo

Baimo:  Manguinhos CEP: 21.041-270
UF: R Murnigipio: RO DE JANEIRD
Telefone: (2135082663 Fax: (2125082883 E-malk  cep@ersp fiocruz b
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ESCOLA NACIONAL DE SAUDE
PUBLICA SERGIO AROUCA - 4 Qgiawarorme
ENSP/ FIOCRUZ

Conlruagans o> Panecar: 3.195.082

DO EDNTAL AQ QUAL O PROJETO FOI SUBMETIDO. ™"

B e e e R T e

erifiqgue o cumprimento das observacbes a seguir:

1* Em atendimento 8 Resolugdo CHE n® 468/2012, cabe ao pesquisador responsavel pelo presanta estudo
elaborar e apresentar ao CEP RELATORIOS PARCIAIS (semesirais) & FINAL Os relatdrios compreendem
meio de acompanhamenio pelos CEP, assim como oulras estratégias de monitoremento, de acordo com o
risco inerante a8 pesquisa. O relatdrio deve sar enviado pela Plalaforma Brasil em forma de “notificacdc™. Os
maodelos de relatorios (parciais e final) gue devem ser ulilizados encontram-se disponiveis na homepage do
CEP/ENSP {www.ensp_ ficcruz brfatica).

2* Qualguer necessidade de modificacdo no cursa do projeto devera ser submetida a apreciacao do CEP,
como EMEMDA. Deve-sa sguardar parecer favoravel do CEP antes de efetuar afs modificagso/des.

3* Justificar fundamentadamente, caso haja necessidade de interrupgio do projeto ou a ndo publicagdo dos
resultados.

4* O Comité de Etica em Pesguisa ndo analisa aspectos referentes a direitos de propriedade intelectual e ao
uso de criagdes prolegidas por esses direilos. Recomenda-sa que qualguer consulta gue envolva matéria de
propriedade intelactual saja encaminhada diretamente pelo pesguisador ao Micleo de Inovacio Tecnologica
da Unidade.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documenio Arquivo Poslagem Aulor Situagso
Dutros FolhaderostoElianeMendonca. pd! T4/03/2018 | Jennifer Braathen Acsilo
12:51:47 |Salqueiro
Dutros TCUD_slianedepaula pdf 110372018 | Jennifer Braathen Acaito
16:42:58 |Salgueiro
Cuftros respostapend2227671.doc 270212019 |ELIAME DE PAULA | Aceito
15:44:30 | MENDOMNCA
Informagdes PB_INFORMACOES BASICAS DO P | 27022018 Aceilo

Endereco: Rua Leopaldo Bulhfes, 1480 - Tareo

Baimo:  Manguinhos CEP: 2 fd4.210
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ESCOLA NACIONAL DE SAUDE

PUBLICA SERGIO AROUCA - -%"w"' e
ENSP/ FIOCRUZ
Coniruagio do Parecar 3. 156082

Basicas do Projeto EFD_QEIII'IEI.pdf 15:31:44 Aceito

Outros lawra.pdf 27I02/2019 |ELIAMNE DE PAULA Aceito
1530047 | MENDOBNCA

Qutros CARMEM. pdf 27022019 |ELIAME DE PAULA | Aceito

_ 15:30:13 | MEMDOMCA

Outros TCUDElanedaPaula_pdf 270272019 |ELIAME DE PAULA | Aceito
15:21:25 |MENDOMCA

Cutros CartaElianedePaula. pdf 27I02/2019 |ELIAME DE PAULA | Aceito
15:18:10 | MENDONCA

Outros FarmularicEncaminhamento ipg 13/07/2017 |ELIAME DE PAULA | Aceito
11:4047 | MENDOMCA

TCLE { Tarmos de | autorizacao.pdf 13/07/2017 |ELIANE DE PAULA | Aceito

Assantimento 11:3%:12 | MENDOMCA

Justificativa de

Auséncia

Outros AprovacacComiteEticalegacity pdf 1WOT2017 (ELIANE DE PAULA | Aceilo
210727 | MENDOMCA

Projeio Detalhado [ | PropostaProjelo.docx 1072017 |ELIANE DE PAULA | Aceito

Brochura 2005803 [ MEMDONCA

Investigador

Cronograma Cronograma.docx 1WOT2017 (ELIAME DE PAULA | Aceilo
20:55:05 | MEMDOMNCA

Folha de Rosto FolhaDeRosto pdf 1072017 |ELIAME DE PAULA | Aceito
20:53:57 | MENDOMCA

Sitwacdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagio da CONEP:

MNao

RO DE JANEIRD, 14 da Margo de 2018

Assinado por:

Jennifaer Braathen Salgueiro

{Coordenadar(a))

Enderagno: Rua Leopalde Bulhfes, 1480 .- Teren

Bairro:  Manguinhos
UF: R

CEP: 21.041.210
Municipio: RiD DE JAMEIRD
Telofone: (212508 2063 Fax: (X1 25082863
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