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Vinte e nove

Renato Russo

Perdi vinte em vinte e nove amizades

Por conta de uma pedra em minhas mé&os
Me embriaguei morrendo vinte e nove vezes
Estou aprendendo a viver sem vocé

Ja que vocé ndo me quer mais

Passei vinte e nove meses num navio
E vinte e nove dias na prisdo
E aos vinte e nove, com o retorno de Saturno

Decidi comecar a viver

Quando vocé deixou de me amar
Aprendi a perdoar

E a pedir perddo

E vinte e nove anjos me saudaram

E tive vinte e nove amigos outra vez
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RESUMO

Os Transtornos por Uso de Substancias (TUS) estdo entre os transtornos psiquiatricos mais
prevalentes no mundo. De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), cerca de 10% da
populacdo dos centros urbanos de todo o planeta usa, abusivamente, alguma substancia
psicoativa. Segundo dados do Global Drug Survey (GDS) COVID-19, no Brasil, durante a
pandemia, observou-se o aumento nos consumos de 17.2% de maconha; 7.4% de cocaina e
12.7% de benzodiazepinicos, 13,1% de alcool (um pouco abaixo da média mundial de 13,5%).
Entretanto, o uso abusivo pode acarretar na perpetuacdo do sofrimento psicolégico, tornando-se
assim, um ciclo vicioso. Em relagdo a traumas precoces, sua ocorréncia em periodos prévios do
desenvolvimento sdo associados a piores desfechos entre os usuarios de Substancias Psicoativas
(SPAs) e maiores escores de impulsividade. O artigo 1 deste estudo buscou realizar uma
comunicacdo breve a partir da literatura cientifica em relacdo ao aumento do uso de drogas
fuméveis durante a pandemia de COVID-19 e demonstrou também 0s riscos ao organismo
decorrentes de seu consumo, além do possivel aumento de morbimortalidade, em caso de
comorbidade com essa grave infeccdo viral. O artigo 2 avaliou o trauma infantil através do
Childhood Trauma Questionnaire (CTQ) e os niveis de impulsividade pelo Barratt Impulsiveness
Scale (BIS-11) através de Analise de Rede (AR) em 686 usuarios de SPAs. Os resultados
descobertos pelo artigo 1 mostraram o aumento do uso de SPAs fumdveis, o que implica em
maior risco de contagio por COVID-19 e também em gravidade do TRS. Os resultados do artigo
2 apontam fraca relacdo entre traumas e impulsividade em todos 0s grupos, exceto entre
monousuarios de Crack/Cocaina (MC), sendo o aspecto motor desta, o eixo central da rede de
impulsividade. Traumas de abuso fisico e emocional possuem conexdes proximas e fortes em
todos os grupos, porém, os grupos MC e de Poliusuérios de Alcool e Crack/Cocaina (PAC)
apresentam maior intensidade em comparacdo a rede de monousuarios de Alcool (MA). Em
relacdo a impulsividade, em todas as redes, as centralidades foram evidenciadas pelo aspecto
motor da impulsividade, entretanto, a rede MA apresentou menor intensidade em relagéo a rede
MC e PAC. Nossos resultados sugerem que o trauma infantil e maiores niveis de impulsividade
sdo comuns na populacdo com TRS; ndo se pode estabelecer uma relagdo causal entre ambos,
porém é sugerida a intervencdo precoce em traumas atuais e anteriores, podendo melhorar o

prognostico de condigdes de sofrimento psiquico, independente da sua natureza.



ABSTRACT

Substance Use Disorders (SUD) are among the most prevalent psychiatric disorders in the world.
According to the World Health Organization (WHO), about 10% of the population in urban
centers across the planet abuse some psychoactive substance. According to data from the Global
Drug Survey (GDS) COVID-19, in Brazil, during the pandemic, there was an increase in
consumption of 17.2% of marijuana; 7.4% cocaine and 12.7% benzodiazepines, 13.1% alcohol
(slightly below the world average of 13.5%). However, an abusive use can lead to the
perpetuation of psychological suffering, thus becoming a vicious cycle. In relation to early
trauma, its occurrence in early developmental periods is associated with worse outcomes among
users of Psychoactive Substances (PAS) and higher impulsivity scores. Article 1 of this study
sought to make a brief communication from the scientific literature in relation to the increase in
the use of smokable drugs during the COVID-19 pandemic and also demonstrated the risks to the
organism of its consumption, in addition to a possible increase in morbidity and mortality, in case
of comorbidity with this serious viral infection. Article 2 evaluated child trauma through the
Childhood Trauma Questionnaire (CTQ) and the levels of impulsiveness by the Barratt
Impulsiveness Scale (B1S-11) through Network Analysis (NA) in 686 users of SPAs. The results
shown in article 1 showed a probable increase in the use of smokable SPAs, which implies a
greater risk of contagion by COVID-19 as well as in severity of SUD. The results of article 2
show a weak relationship between trauma and impulsivity in all groups, except among monousers
of crack/cocaine (MC), with the motor aspect of this being the central axis of the impulsivity
network). Traumas of physical and emotional abuse have close and strong connections in all
groups, however the MC and poli-users of alcohol, crack and cocaine (PAC) groups are more
intense compared to the Alcohol Single Users network (MA). In relation to impulsivity, in all
networks, the centralities were evidenced by the motor aspect of impulsivity, however, the MA
network had less intensity in relation to the MC and PAC network. Our results suggest that
childhood trauma and higher levels of impulsivity are common in the population with SUD; a
causal relationship cannot be established between the two, but early intervention in current or
early trauma can improve the prognosis of conditions of psychological distress, regardless of

what nature it may be.
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FGL: Fused Graphical
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ML.: Machine Learning

NCT: Network Comparison Test
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1. APRESENTACAO

O Relatorio Mundial sobre Drogas do ano de 2020, realizado pelo Escritorio das Nacoes
Unidas sobre Drogas e Crime (UNODC) mostrou que cerca de 269 milhdes de pessoas usaram
drogas no mundo em 2018 — aumento de 30% em comparacdo com 2009. Além disso, mais de 35
milhdes de pessoas sofrem de transtornos associados ao uso de drogas (UNITED NATIONS
OFFICE ON DRUGS AND CRIME (UNODC), 2020).

Embora os efeitos da pandemia de COVID-19 ainda ndo sejam totalmente conhecidos, o
fechamento de fronteiras e outras restri¢cdes relacionadas ja causaram escassez de drogas nas ruas,
levando ao aumento de precos e a redu¢do da pureza (UNITED NATIONS OFFICE ON DRUGS
AND CRIME (UNODC), 2020). Além disso, no Brasil, observou-se aumento do uso de alcool,
maconha e cocainicos segundo o relatdrio internacional (GLOBAL DRUG SURVEY (GDS),
2021).

Dentre as teorias que visam explicar a etiologia do uso de substancias, o trauma na
infancia como preditor é amplamente evidenciado pela literatura cientifica ao decorrer dos anos
(EDALATI; KRANK, 2016; GRICE et al., 1995; MOUSTAFA et al., 2018; SCHWANDT et al.,
2013; SPATZ WIDOM; MARMORSTEIN; RASKIN WHITE, 2006). A impulsividade € um
fator que comumente é associado ao uso de substancias, entretanto, o desafio da comunidade
cientifica visa entender se esta seria uma consequéncia do uso de SPAs, uma caracteristica pré-
moérbida de personalidade ou uma consequéncia em resposta a traumas precoces. A
impulsividade esta associada a prevaléncia de historico legal/criminal, transtornos psiquiatricos,

recaida em usudrios de substancias psicoativas, situacdes de risco, etc.

O entendimento de fatores predisponentes do TUS, bem como o manejo das
consequéncias destes visam a diminuicdo de reincidéncia de tratamento, o que é benéfico para os
servigos de saude e para a qualidade de vida do sujeito. A analise de rede, método estatistico
utilizado para as analises deste estudo, visa 0 entendimento de forma integral de como o trauma

precoce e a impulsividade se conectam conforme a droga de eleicéo.
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Indmeras técnicas inovadoras como a “Eye Movement Desensitization and Reprocessing”
(EMDR) estdo sendo desenvolvidas para abordar aspectos emocionais traumaticos e que
repercutem no comportamento impulsivo. O EMDR é apenas um exemplo de uma possivel
alternativa interessante, pois pode ser utilizada de forma atemporal, inclusive em nivel de
intervencdo precoce. Além disso, pode ser aplicada ndo apenas nas populagdes com Transtorno
por Uso de Substancias em especifico, mas também em individuos afetados psicologicamente
pela pandemia.
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2. INTRODUCAO

A presenca das bebidas alcodlicas e de outras Substancias Psicoativas (SPAS) na cultura
brasileira envolve diversos aspectos culturais da populacdo nativa como 0s de nossos
colonizadores (ANDRADE; ESPINHEIRA, 2016). Utilizadas tanto em rituais culturais bem
como ferramenta de socializagdo, as SPAs que ora desempenham papel transgressor e anestésico,
podem acarretar em importantes prejuizos biopsicossociais. Atualmente, o consumo de SPAs
cada vez mais deixa de ser um problema das esferas legais/criminais, tornando-se um importante
problema de saide publica (BASTOS; BERTONI, 2014b). Nesse sentido, assim como outros
temas comuns a psiquiatria, os transtornos relacionados a substancias psicoativas (TRS) ndo
possuem métodos especificos de deteccdo (exames laboratoriais e/ou de imagem) para embasar
um diagnéstico de forma muito precisa.

Atualmente, o0 modelo mais discutido quanto a etiologia e desenvolvimento de TRS ou
também chamado de dependéncia quimica é o modelo biopsicossocial, que discute a influéncia
de aspectos bioldgicos (genética, comorbidade e etc), psicologicos (traumas - abuso fisico,
emocional, sexual, negligéncias fisicas e emocionais) e sociais (cultura, ambiente, familia), bem
como a inter-relacdo entre eles no aumento da vulnerabilidade para o TRS. Entretanto, por se
tratar de um modelo complexo e multifatorial, as relagdes entre todos esses elementos ainda nao

estdo completamente elucidadas.

Segundo dados do GDS COVID-19, no Brasil, durante a pandemia, observou-se aumento
nos consumos de 17.2% de maconha; 7.4% de cocaina e 12.7% de benzodiazepinicos, 13,1% de
alcool (um pouco abaixo da média mundial de 13,5%). O entendimento desse aumento pode ser
feito através da Teoria da Automedicacdo, onde o individuo em sofrimento psiquico busca alivio
do mesmo através da ingestdo de SPAs, o que poderia auxiliar a explicar o aumento do consumo
de substancias durante a pandemia de COVID-19. Entretanto, o0 uso abusivo pode acarretar na

perpetuacdo do sofrimento psicoldgico, tornando-se, assim, um ciclo vicioso.

Um estudo foi feito para avaliar os resultados de estresse psicologico e imediato em
pacientes que foram colocados em quarentena e submetidos a hemodialise e os médicos que
cuidavam das pessoas infectadas no momento do MERS (Mers-CoV), virus causador da
Sindrome Respiratdria do Oriente Médio). Qualitativamente, uma avaliacdo dos grupos de alto

risco mostrou escores na Escala de Eventos de Impacto (IES-R) variados no sono e
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dorméncia; isso dependia da aplicacdo de quarentenas domiciliares (LEE et al., 2018) . Os
resultados s&o consistentes com o estudo sobre o impacto do virus Ebola nos individuos afetados
na Nigéria, que teve como objetivo examinar o sofrimento psicologico dos sobreviventes
(MOHAMMED et al., 2015) .

Um estudo que detalha o trauma psicologico de familias enlutadas e vitimas de MERS
afirma que o publico em geral os evitavam e ficava socialmente isolado mesmo depois de ser
tratado e declarado livre da doenca. Também foram observadas informacGes sobre os periodos de
incubacdo da infeccdo sendo considerados mais longos do que o normal pelo publico devido a
mistura de informacgdes de fontes eletronicas (SIM, 2016).

Outra pesquisa realizada acerca dos transtornos psiquiatricos terminais entre 0s
sobreviventes da SARS, evidenciou que 25% dos pacientes apresentavam sinais de PTSD,
enguanto 15,6% deles tinham agravamento da depressdo (MAK et al., 2009). Isso se correlaciona
com o alto nimero de mortes por suicidio de idosos testemunhados em Hong Kong em 2003 e
2004 entre os individuos afetados durante a epidemia de SARS (CHEUNG; CHAU; YIP, 2008).
Sobreviventes de MERS também relataram uma baixa qualidade de vida do que aqueles afetados
indiretamente (BATAWI et al., 2019).

O historico de trauma infantil (TI1) € recorrente em individuos portadores de TRS
(NARVAEZ, 2010), dado este que pode corroborar a teoria da automedicacdo, por exemplo,
onde o sujeito com sofrimento psiquico utiliza SPAs para o alivio dos sintomas indesejados.
Assim como a presenca de transtornos psiquiatricos prévios, o histérico de trauma na infancia
influencia no progndstico do TRS, dado este consolidado pela literatura cientifica (ZHANG et
al., 2020). Entretanto, estabelecer uma relacdo de causalidade entre estas variaveis torna-se
perigoso, visto que cada individuo possui recursos internos e/ou externos diferentes para lidar
com suas adversidades.

Individuos com diagndstico de TRS costumam apresentar niveis de impulsividade
superiores em relacdo a populacdo geral, entretanto esse niveis variam de acordo com o tipo de
droga de eleigdo, sendo a cannabis, opiaceos, a cocaina e seus derivados associados & maior
impulsividade (HOFFMAN et al., 2006; JOHNSON et al., 2010; KIRBY; PETRY, 2004) . Este

fato pode ser explicado tanto pela acdo da substancia em éareas pre-frontais quanto por
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caracteristicas individuais de personalidade pré-maorbidas ou comorbidas.

A relacdo entre trauma precoce e o desenvolvimento de transtornos psiquiatricos,
incluindo o TRS, esta sendo amplamente evidenciado na literatura (EDALATI; KRANK, 2016;
GUYER et al., 2006; NARVAEZ, 2010). Além disso, pesquisas prévias apontam que a
exposicdo a eventos traumaticos pode estar relacionada ao aumento dos niveis de impulsividade
(LAZURAS et al., 2019; LOVIC et al., 2011), havendo assim, uma relacdo entre esses dois
fatores e 0 uso de SPAs, sobretudo com reducdo do controle inibitério (Cl) e modulacdo de
emocdes - caracteristicas amplamente evidenciadas em usuérios de SPAs. A impulsividade é um
processo central no que tange a tomada de decisdo e aos comportamentos de risco e costuma
estar associada ao TRS, embora néo esteja presente em todos os adictos a substancias (MEHTA
et al., 2010). Tracos de impulsividade estdo relacionados a manutencédo da abstinéncia do uso de
SPAs bem como a recaida (CICCHETTI; TOTH, 2005; PEKARSKI, 2018; SCHEIDELL et al.,
2018; STEIN, 1993).

Um dos grandes desafios enfrentados pela psiquiatria moderna é compreender como 0s
preditores de sofrimento psiquico podem influenciar a gravidade dos transtornos psiquiatricos e
seus sintomas. Devido a caréncia de tratamentos e teorias solidas, que contemplem de forma
ampla as diferentes facetas e especificidades da satde mental, cada vez mais a medicina emprega
ferramentas tecnoldgicas para a compreensao destes (JAQUES, 2019). (VOS et al., 2012).

Em funcdo deste panorama, o objetivo deste trabalho foi de compreender a natureza da

relacdo entre trauma infantil e impulsividade em mono e poliusuérios de alcool e cocaina/crack.

3. REVISAO DA LITERATURA

a. Epidemiologia do Uso de Substéancias Psicoativas

Uma em cada 20 pessoas morrem em decorréncia do uso abusivo de alcool, sendo
13,5% do total entre a faixa etaria de 20 a 39 anos (HEALTH WORLD ORGANIZATION,
2018). Mais de trés quartos dessas mortes sdo entre a populagdo masculina (HEALTH WORLD
ORGANIZATION, 2018). No geral, o uso nocivo do alcool causa mais de 5% da carga global de
doengas (HEALTH WORLD ORGANIZATION, 2018). De todas as mortes atribuiveis ao alcool,

28% sdo resultado de lesdes, como as causadas por acidentes de trénsito, e o restante por doencas
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infecciosas, cancer, transtornos mentais e outras condi¢cbes de salude (HEALTH WORLD
ORGANIZATION, 2018). Estima-se que 2,3 bilhdes de pessoas consumam alcool atualmente.

A dependéncia por alcool acomete de 10 a 12% da populacdo mundial (HEALTH
WORLD ORGANIZATION, 2018; LINCOLN, 1994). Segundo a Organizacao Mundial da Saude
(OMS), cada brasileiro a partir dos 15 anos ingere em torno de 8,9 litros de alcool por ano
(HEALTH WORLD ORGANIZATION, 2018). Segundo o LENAD, 64% dos homens e 39% das
mulheres adultas relatam consumir alcool regularmente (pelo menos 1x por semana); 66% dos
homens e 49% das mulheres adultas relatam beber em binge (quando bebem, ingerem 4
(mulheres) ou 5 (homens) unidades ou mais de bebida alcodlica a cada duas horas)
(LARANJEIRA et al.,, 2014). Enquanto metade da populacdo é abstémia, 32% bebem
moderadamente e 16% consomem quantidades nocivas de alcool. Quase 2 a cada 10 dos
bebedores (17%) apresentaram critérios para abuso e/ou dependéncia de alcool (LARANJEIRA
etal., 2014).

O mecanismo de acgdo inicial do alcool se da através da inibicdo do sistema
glutamatérgico; o glutamato é o neurotransmissor estimulante de maior poténcia do Sistema
Nervoso Central (SNC), enquanto o GABA ¢ o principal neurotransmissor inibitorio de
serotonina, acetilcolina e demais opiodides enddgenos (MITSUHIRO, 2013) . O consumo de
alcool acaba por aumentar os efeitos inibitdrios de GABA e diminuem os efeitos excitatorios do
glutamato (OSCAR-BERMAN et al., 1997). Os efeitos reforcadores estdo relacionados com
maior atividade na via mesolimbica da dopamina. O consumo abusivo a longo prazo pode levar a
alteracdes da funcdo e da estrutura cerebral, especialmente do cortex pré-frontal, perturbagdes
cognitivas e diminuicdo do volume do cérebro (MITSUHIRO, 2013; OSCAR-BERMAN et al.,
1997).

Diferentemente do éalcool, a cocaina € uma SPA ilicita, porém, antigamente, foi
comercializada livremente devido a suas qualidades medicinais. A folha de coca tem sido usada
milenarmente pelos povos andinos para reduzir a fadiga e o cansaco das longas jornadas de
trabalho (ANDRADE; ESPINHEIRA, 2016). A cocaina é um alcalbide extraido das folhas de
coca; as baixas concentragfes contidas na folha tornam quase improvavel que se instaure o
processo de dependéncia. A partir do século XX, quando a cocaina foi extraida isoladamente de
suas folhas iniciou-se um processo de obtencdo da SPA por diversas vias (NEGRETE, 1992;
WALLACE, 1991) .



24

O crack é um derivado da pasta a base da coca, estabilizada com a adi¢cdo de uma
substancia alcalina e consumida como uma pedra fumada. O crack foi inicialmente identificado
nas ruas dos Estados Unidos na década de 1980, com forte concentracdo nas comunidades em
situacdo de vulnerabilidade social (BASTOS; BERTONI, 2014). N&o ha consenso na literatura
sobre quando o crack comeca a aparecer na cena brasileira, entretanto, é possivel notar estudos

sobre o tema a partir de 1996.

O crack € uma substancia de baixo custo, de oferta amplificada e alto poder
dependdgeno (KESSLER; PECHANSKY, 2008; MITSUHIRO, 2013), sendo uma alternativa de
SPA ao usuério mais vulneravel economicamente. Sua meia vida no organismo é curta, fazendo
com que o processo de tolerancia e dependéncia se instaure de forma mais rapida (BASTOS;
BERTONI, 2014). A cocaina impede a recaptura de neurotransmissores como a dopamina,
prolongando assim os seus efeitos. O uso cronico pode levar a déficits cognitivos, anomalias em
regides especificas do cdrtex, insuficiéncia na funcdo motora, e diminui¢cdo do tempo de reacdo
(MITSUHIRO, 2013; NARVAEZ, 2010),

Logo, o perfil do usuéario de crack é de um individuo vulneravel biopsicossocialmente,
onde é exposto a situacOes insalubres em caréater concreto (exposicdo a risco fisico), bioldgico
(impacto de estruturas cerebrais pré-frontais), e psicolégico (isolamento social, transtornos

psiquiatricos) o que acaba retroalimentando o ciclo do uso de substancia.

Os usuarios de crack no Brasil sdo majoritariamente homens, com média de idade entre
30 anos, predominantemente solteiros, com baixa escolaridade. Verifica-se um ndmero
expressivo de individuos em situacdo de rua no momento do uso. Ndo se pode afirmar que essa
populacdo esta desabrigada, mas sim que o uso do crack, na maioria das vezes, é feito nessas
condigdes. Ainda, mais da metade dos usuérios no Brasil refere um padrdo de consumo diario de
crack (BASTOS; BERTONI, 2014a).

Em relacdo ao poliuso de drogas, observou-se forte superposicao do uso de crack com
0 consumo de substancias licitas, sendo o alcool e o tabaco os mais frequentemente consumidos
(BASTOS; BERTONI, 2014a; HEALTH WORLD ORGANIZATION, 2018). Geralmente, o
usuario de cocainicos possui histérico de uso de outras SPAS, o que explica a falta de consenso
na literatura no que diz respeito a idade de primeira experimentacdo (que oscila dos 12 aos 24
anos de idade (LARANJEIRA et al., 2014). Mono e poliusuarios de alcool, cocaina e crack
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diferem em relacdo a questdes sociodemogréficas e de personalidade (DIGUISEPPI et al., 2020g;
HEALTH WORLD ORGANIZATION, 2018; MARTINOTTI et al., 2009); monousuarios estao
associados a transtornos de humor (depressivos e bipolares) (MARTINOTTI et al., 2009),
enquanto poliusuarios possuem maior prevaléncia de historico de trauma infantil (DIGUISEPPI
et al., 2020b; HEALTH WORLD ORGANIZATION, 2018; MARTINOTTI et al., 2009), de
impulsividade (COPELAND et al., 2018; MARTINOTTI et al., 2009) e maior prevaléncia de
tentativas de suicidio (DIGUISEPPI et al., 2020b; MARTINOTTI et al., 2009).

O uso de SPAs costuma ser amplamente associado a comorbidades psiquiatricas, tais
como os transtornos depressivos, bipolares, de ansiedade e os de personalidade. Entretanto, para
além de comorbidades psiquiatricas, o historico de trauma costuma ser comum na historia de vida
desses sujeitos. Individuos expostos a traumatizacdo prévia apresentam maior expressdo da
impulsividade (NARVAEZ et al., 2012), além de sofrerem impactos importantes no seu
desenvolvimento cognitivo, na capacidade de planejamento e tomada de deciséo. Esses sujeitos
podem apresentar maior propensdo ao consumo de &lcool e/ou cocainicos, tanto como uma
estratégia de coping desadaptativa, quanto como uma repeticdo de comportamento do meio em
que esse sujeito esta inserido (MOTZKIN et al., 2015; MOTZKIN; KOENIGS, 2015).

b. Trauma Precoce

O trauma psiquico pode ser considerado uma reacdo biopsicol6gica desencadeada a
partir de eventos perturbadores durante os quais a vida ou a integridade do sujeito foram
ameacadas (EL-BASSEL et al., 1996; NARVAEZ et al., 2012). Estes podem se manifestar
através de abusos sexuais (AS), emocionais (AE) e fisicos (AS), negligéncias emocionais (NE) e
fisicas (NF). As respostas e os efeitos variam quanto ao tipo de trauma e as caracteristicas

pessoais (idade, perfil psicossocial) do sujeito exposto.

Existem os eventos traumaticos que ocorrem na vida adulta, (como acidentes de carro,
assaltos, sequestros, etc.) e os de inicio precoce (maus- tratos na infancia, negligéncia infantil
etc.), que possuem um pior prognéstico quando comparados aos traumas desenvolvidos na
adultez (VIOLA et al.,, 2011). Exposi¢bes prolongadas aos estressores na infancia estdo

associadas a agravantes de sintomas psiquiatricos pos-traumaticos (VIOLA et al., 2011), podendo
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ser preditores de transtornos psiquiatricos na idade adulta como depressao, transtorno bipolar,
esquizofrenia e uso de substancias (BRIETZKE et al., 2012; LIMA, 2004; ZAVASCHI et al.,
2002).

Um estudo realizado com ressonancia magnética mostrou que a exposicao a traumas
em uma idade precoce pode acarretar em diversas alteracGes neurolégicas como a diminuigdo do
hipocampo e do corpo caloso (BRIETZKE et al., 2012). O desempenho e o funcionamento
cognitivo também podem se mostrar alterados em individuos que passaram por situacdes
potencialmente traumaticas (BRIETZKE et al.,, 2012). Um estudo transversal brasileiro
demonstrou que usudrios de cocainicos que vivenciaram T desempenharam pior funcionamento

executivo e niveis maiores de impulsividade nas testagens aplicadas (NARVAEZ et al., 2012).

Sendo o histérico de trauma prevalente na histéria de vida de usuarios de SPAs, e a
impulsividade uma caracteristica amplamente observada nesses individuos, é de suma
importancia o entendimento da relacdo e do impacto que estas caracteristicas podem causar no
curso do TRS. O trauma precoce, de acordo com sua gravidade bem como intensidade, aumenta
a impulsividade, devido a acdo do mesmo no cortex pré-frontal, que influencia na capacidade de
inibicdo de acdes ndo assertivas e no controle e modulagcdo de emocbes (BRAQUEHAIS et al.,
2010). Assim, a impulsividade, além de ser uma caracteristica do temperamento, também pode
ser caracterizada como uma consequéncia da exposicdo traumatica, o que pode implicar na

intensificacdo dos quadros de TUS.

Em suma, dados da literatura até o presente momento, apontam para uma alta
vulnerabilidade clinica e psicossocial entre usuarios de SPAs, que sdo possivelmente associadas a
questdes psiquiatricas e situacdes de trauma precoces. Ainda, é possivel que a severidade das
comorbidades e do histérico de trauma afetem de forma significativa o processo de
desenvolvimento de TUS, bem como o seu prognoéstico. Portanto, torna-se necessaria a avaliacéo
da associagdo destes fatores em amostras nacionais de usuarios de SPAs a fim de disponibilizar
dados baseados em evidéncia que possam orientar politicas publicas e intervencdes especificas

nessa populacéo.
c. Impulsividade

Segundo Ernest Barrat, a impulsividade € um constructo que possui aspectos motores
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(relacionada a ndo inibicdo de respostas incoerentes com o contexto), atencional (tomada de
decisdo rapida, composta por dois fatores de primeira ordem, atencédo e instabilidade cognitiva )
e falta de planejamento (MALLOY-DINIZ et al., 2010). Em resumo, & um construto
multifatorial, que envolve uma tendéncia a agir precipitadamente, movido pelo desejo de
satisfacdo de necessidades imediatas, caracterizado por comportamentos com pouca ou nenhuma
premeditacdo, reflexdo ou consideracdo das consequéncias (EVENDEN, 1999; JENTSCH et al.,
2014).

Niveis mais altos de impulsividade foram encontrados em individuos com TRS
envolvendo uso de estimulantes, opiaceos e alcool (VERDEJO-GARCIA; LAWRENCE;
CLARK, 2008). Assim, a impulsividade pode representar um endofeno6tipo em potencial para
TUS e persistir com remissdo de sintomas, conferindo aumento no risco de desenvolver o
transtorno em comparagao com a populacdo em geral (GOTTESMAN; GOULD, 2003). Embora
haja controvérsias em relacdo a etiologia do TUS, modelos animais sugerem que a impulsividade
pode ser anterior ao uso da substancia (PERRY; CARROLL, 2008). Da mesma forma, esse
mesmo modelo foi replicado para o comportamento humano, onde verificou-se que a escolha
impulsiva de iniciar o uso de substancias esta relacionada diretamente a gratificacdo imediata
(DE WIT; RICHARDS, 2004). Além disso, o inicio da ingestdo de substancias normalmente
ocorre durante a adolescéncia, que € um periodo de alto risco para o desenvolvimento de SUD
devido a imaturidade dos sistemas corticais pré-frontais responsaveis pelo controle inibitorio (CI)
(CHAMBERS; TAYLOR; POTENZA, 2003).

Tracos de impulsividade estdo relacionados a manutencdo da abstinéncia do uso de SPAs
bem como a recaida (MALLOY-DINIZ et al., 2010), além de estar presente em varias fases
essenciais de transicdo do abuso de drogas. Niveis aumentados de impulsividade levam a
aquisicdo de abuso de drogas e consequentemente altera o padrdo de uso de SPAs; além disso,
substancias psicoativas podem gerar aumento na impulsividade, o que contribui para a gravidade
do uso. A partir disto, abstinéncia, recaida e tratamento podem ser influenciados por essas
questdes. Ademais, existe uma relagédo entre a impulsividade e outros fatores de vulnerabilidade
ao uso de drogas como sexo, estado hormonal, reatividade a recompensas ndo medicamentosas e

experiéncias ambientais iniciais, como o trauma na infancia.

d. Pandemia de Covid-19 e salide mental
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A pandemia provocada pelo novo coronavirus, considerada uma emergéncia internacional, tem
impactado a maioria das nagdes (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2020). Mundialmente, é
previsto um crescimento significativo de problemas relacionados a saide mental em decorréncia
da situacdo. Ao longo da historia, em outros momentos de agravo de salde, se observa os
impactos gerados por estes, evidenciados por problemas imediatos e/ou tardios de saide mental
(ESPINOLA et al., 2016; GARGANO et al., 2018; JACOBSON et al., 2019; PENG et al., 2010).

Um estudo transversal brasileiro que avaliou a ocorréncia de problemas de saide mental na
populacdo geral brasileira durante a pandemia de COVID-19, evidenciou que os individuos
apresentam alta prevaléncia de ansiedade e depressdo (GOULARTE et al., 2021), porcentagem
superior aos resultados de outros paises (XIONG et al., 2020) e de estudos chineses, onde
expuseram que cerca de 30% de seus respondentes experimentaram ansiedade e sintomas
depressivos (WANG et al., 2020).

Para além das consequéncias nas saudes fisica, econdmica e politica, 0 aumento do sofrimento
psicoldgico ja vem sendo alertado pelo Ministério da Satde do Brasil (MINISTERIO DA
SAUDE, 2021). O mesmo descreve as consequéncias da pandemia em quatro ondas: a primeira
se refere a imediata sobrecarga sob os sistemas de salde em todos os paises que tiveram que se
preparar as pressas para 0 manejo da COVID-19; a segunda diz respeito a realocagdo de verba
para o enfrentamento da pandemia, gerando assim diminuicdo de recursos na area da salde para o
cuidado de outras condi¢bes agudas (terceira onda) e a quarta alerta para o aumento de
transtornos mentais e de traumas psicoldgicos provocados diretamente - ou intensificados - pela
infeccdo ou por seus desdobramentos secundarios (MINISTERIO DA SAUDE, 2021).

Sendo o trauma um prenunciador atemporal importante de transtornos psiquiatricos,
torna-se necessario o planejamento de acGes em salde que intentem a deteccdo e manejo
adequados de situacdes de traumas. Além disso, o entendimento das consequéncias geradas pelo

mesmo pode instigar 0 aumento de incentivo as pesquisas na area de promocao de satde mental.
e. Aprendizado de Maquina

Um dos grandes desafios enfrentados pela psiquiatria moderna é compreender como 0s
preditores de sofrimento psiquico podem influenciar a gravidade dos transtornos psiquiatricos e

seus sintomas. Este processo é essencial para a ampliacdo do conhecimento na area e o desenho
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de intervencGes mais resolutivas e adequadas ao contexto especifico de um determinado grupo ou
populacdo. Devido a caréncia de tratamentos e teorias solidas que contemplem de forma ampla as
diferentes facetas e especificidades da salude mental, cada vez mais a medicina psiquiatrica
emprega ferramentas tecnologicas, tais como a realidade virtual e até mesmo robds que simulam
emocBes humanas (JAQUES, 2019).

Segundo dados da Organizacdo Mundial da Saude, a incapacidade ou invalidez
psicologica é um dos temas que inspira cuidados recorrentes. Em 2001, j& era considerada a
quarta das dez principais causas de afastamento dos postos de trabalho no mundo (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2002). Atualmente, a depresséo lidera o ranking de afastamento
por incapacidade psicoldgica, e 0 numero de pessoas que sofrem de transtornos mentais ou
comportamentais cresce constantemente. Infelizmente, apenas uma pequena minoria desses
possui acesso ao tratamento adequado (VOS et al., 2012). No ano de 2016, mais de 75 mil
pessoas foram afastadas de suas atividades laborais por depressdo (FERNANDES et al., 2018) e
estima-se que nos proximos anos, questdes psiquiatricas poderdo estar entre as primeiras causas

desse afastamento.

O cenéario é ainda mais preocupante ao se avaliar as perspectivas de futuro: no cenario
atual de pandemia de covid-19, ja é observavel os impactos negativos na satide mental. Durante a
fase inicial da manifestacdo da SARS, varias comorbidades psiquiatricas como depressdo, ataque
de pénico, ansiedade, excitacdo psicomotora, suicidio, delirio e sintomas psicoticos foram
relatados (XIANG et al., 2020). E esperado o aumento dos individuos afetados por transtornos
psiquiatricos devido ndo apenas as consequéncias da pandemia, como também ao envelhecimento
da populacdo e a mudanca da configuracdo da sociedade em termos de organizacdo social e
politica. A caréncia de profissionais capacitados e o custo elevado dos servicos ofertados no

terceiro setor podem ser fatores que contribuem para essa previsao t&o negativa.

Desta forma, o investimento no conhecimento neurocientifico e comportamental objetiva
um amplo entendimento do funcionamento mental e a formulagdo de terapias mais assertivas e
personalizadas (VOS et al., 2012). .

O aprendizado de maquina € um subcampo da inteligéncia artificial, intimamente ligado a

estatistica computacional, que estuda o planejamento e a constru¢cdo de modelos complexos e
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algoritmos para andlise preditiva e descritiva de dados (MITCHELL, 1997). O principal objetivo
do aprendizado é gerar conhecimento de forma automatizada e apoiar na tomada de decisGes. Os
modelos de aprendizagem capturam relagdes entre varidveis, geralmente implicitas, que s&o
usadas para explicar determinados comportamentos nos dados. Aliado a diferentes técnicas de
visualizacdo de informacdes, o aprendizado de maquina é uma poderosa ferramenta para analise
de dados cientificos. Uma das principais metodologias para analise de dados utilizando o
aprendizado de méaquina, é conhecida como descoberta de conhecimento em bases de dados (do
inglés, knowledge discovery in databases). Esta metodologia ndo trivial tem como objetivo
identificar padrdes potencialmente (teis e compreensiveis em meio as observacdes presentes em
uma base de dados (FAYYAD; PIATETSKY-SHAPIRO; SMYTH, 1996). Geralmente, esses
padrbes sdo extraidos de relacionamentos implicitos entre os dados analisados. Como resultado,
o0s padrdes encontrados devem gerar conhecimento inteligivel e imediatamente utilizavel para o

apoio as decisoes.

Uma rede é uma estrutura que representa um grupo de objetos / pessoas e as rela¢des entre
eles; enquanto os nos representam a variavel, as arestas simbolizam as relacdes entre as mesmas.
A andlise de rede visa compreender a estrutura de uma relacdo entre variaveis, estruturas ou
processos de mudanca nos fenémenos naturais, ou mesmo, na analise dos sistemas bioldgicos dos
organismos (LOEM, 2021).

A aplicacdo crucial da AR ¢é identificar o N6 Importante (i-th nd), (medicdo da

centralidade da rede) que pode ser avaliada por alguns indicadores (LOEM, 2021):

1. Centralidade de grau: o n6 com grau superior possui centralidade superior.

2. Centralidade de autovetor: somando-se ao grau de um nd, sdo consideradas as
centralidades de nds vizinhos. Como resultado, o autovetor correspondente ao maior
autovalor da matriz de adjacéncia representa a centralidade dos nés na rede.

3. Betweenness (centralidade de intermediacdo): o nimero de caminhos entre dois nds que
passam pelo i-th n6 é considerado como a centralidade de intermediacdo i-th no.

4. Closeness centrality (Centralidade de proximidade): o comprimento do caminho do i-th
no para outros nds da rede é considerado como a centralidade de proximidade do i-th no.
Com esta definicdo, por exemplo, essa centralidade pode ser aplicada na tarefa de definir

um local de evacuagdo adequado em uma cidade.
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Dois tipos de arestas podem estar presentes em uma rede: (1) uma aresta direcionada: 0s nds
sdo conectados e uma aresta tem uma ponta de seta indicando um efeito unilateral, ou (2) uma
borda ndo direcionada: os nds tém uma linha de conexao indicando algum relacionamento mdtuo,
mas sem pontas de seta para indicar a direcdo do efeito. As redes podem ser descritas como sendo
direcionadas (ou seja, todas as bordas sdo direcionadas) ou ndo direcionadas (ou seja, nenhuma
borda € direcionada) (HEVEY, 2018).

Uma maneira de verificar os efeitos de moderacdo em modelos de rede é dividir os dados
definidos em duas partes ao longo da variavel do moderador, estimar um modelo de rede em cada
um deles e compara-los. Uma versdo mais sofisticada deste procedimento € o Network
Comparison Test (NCT) (CLAUDIA D. VAN BORKULO, LYNN BOSCHLOO, JOLANDA J.
KOSSAKOWSKI, PIA TIO, ROBERT A. SCHOEVERS, DENNY BORSBOOM, 2017) que
executa um teste de permutacdo em diferencas entre conjuntos de dados para cada parametro de
borda; outro procedimento é o Lacgo grafico fundido (FGL), que estima em conjunto dois
Modelos Graficos Gaussianos (GGMs) em dois conjuntos de dados, com um adicional de
penalidade nas diferencas entre os dois GGMs (DANAHER; WANG; WITTEN, 2014). Essas
abordagens de divisdo de dados tém duas desvantagens principais: o tipo de moderacéo efeito que
eles aproximam € uma funcdo de grau, com o grau colocado no valor de variavel do moderador

na qual o conjunto de dados foi dividido.

Sintomatologia psiquiatrica, perfil neuropsicoldgico, contextos sociais e familiares, questdes
clinicas, biomarcadores, histéria clinica e psiquica sdo informacdes importantes que se mostram
Uteis quando avaliadas de forma integrativa, pois podem criar uma visao integral do quadro em
questdo. A tecnologia permitiu avangos importantes na ciéncia e nas relagdes humanas. A
adequacao de modelos psiquiatricos, a partir de técnicas de inteligéncia artificial, se mostra uma
intervencdo eficaz e, mais que isso, necessaria. Cabe destacar, mais uma vez, que o emprego de
ferramentas que permitem um melhor prognostico ndo inviabiliza o trabalho humano, pois

vinculos séo estabelecidos a partir de uma relacdo solida entre pessoas e ndo com maquinas.

Sabendo do panorama atual do desafio acerca do uso de drogas, principalmente em
relacdo a caréncia de recursos terapéuticos assertivos para a maioria das populacfes e, alem
disso, dos agravos em saude mental decorrentes da pandemia de COVID-19, o aprendizado de

maquina mostra-se como uma ferramenta de avaliacdo especifica e objetiva, que pode vir a



32

apontar qual o tratamento mais indicado para cada demanda. Além disso, a perspectiva é o
aumento da qualidade de vida desses individuos e de seus pares envolvidos e a reducdo de taxas
de servico com tratamentos, visto que a intervencdo indicada no tempo indicado, realizada de

forma adequada resulta em menor reincidéncia e/ou abandono.
4. JUSTIFICATIVA

A relacdo entre trauma infantil e uso de substancias é amplamente abordada pela literatura
cientifica; um estudo realizado por Grice et al. (1995) mostrou que mais de 60% dos
individuos com problemas de abuso de drogas foram abusados fisicamente e/ou sexualmente
durante a infancia (GRICE et al., 1995). Schwandt et al. (2013) relataram que 70% dos
pacientes com dependéncia de alcool experimentaram pelo menos uma forma de trauma na
infancia (SHAND et al., 2011). Um estudo realizado por Anda et al. (2006) relatou que a
exposicdo a traumas infantis aumenta o risco de desenvolver dependéncia de alcool 7 vezes do
que em individuos ndo expostos a traumas infantis (ANDA et al., 2006). Em relagdo a cocaina
e suas variacdes, Khoury et al. (2010) descobriram que 34% dos individuos com dependéncia

de cocaina sofreram traumas fisicos e/ou sexuais na infancia (KHOURY et al., 2010).

A impulsividade é uma caracteristica em comum entre usuarios de substancias psicoativas.
A mesma, por vezes € considerada uma consequéncia negativa do uso, como também um
aspecto prévio do funcionamento psiquico do sujeito. Existem algumas teorias em relacdo a
etiologia da impulsividade e uma das mais discutidas é acerca do trauma precoce como
preditor da mesma. Um estudo conduzido por Narvaez et al. (2012) evidenciou que usuarios de
crack que passaram por traumas na infancia estdo associados ndo apenas ao prejuizo na funcao
executiva, como também no aumento de impulsividade (NARVAEZ et al., 2012). Outro estudo
mostrou associacdo entre trauma na infancia e aumento da impulsividade em uma populacéo
de usuéarios de SPAs (ROY, 2005). Poli-usuarios de substancias estdo associados com maior
pontuacdo no Childhood Trauma Questionnaire (CTQ) para negligéncia fisica e emocional na
infancia e pontuacdes mais altas de impulsividade pela Barratt Impulsiveness Scale (BIS-11)
em relacdo a monousuarios de SPAs (MARTINOTTI et al., 2009).

De acordo Ministério da Saude, os hospitais credenciados pelo Sistema Unico de Saude

(SUS) tiveram um aumento de 54% em 2020 no atendimento de dependentes quimicos em
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relacdo a 2019, e grande parte deles sdo usuarios de cocaina e crack (UNIDADE DE
PESQUISA EM ALCOOL E DROGAS (UNIAD), 2021). Tendo em vista esse panorama,
especialmente em meio a pandemia de COVID-19, podendo agravar ainda mais a
morbimortalidade desses pacientes, torna-se essencial o entendimento dessas e outras variaveis
que podem explicar o desenvolvimento e manutencdo dos TUS, bem como potenciais
agravadores do seu prognostico. Por isso, o presente trabalho visa identificar preditores do
TUS, no sentido de embasar a implementacdo de praticas em salde que possam prevenir e/ou
atenuar comportamentos impulsivos e de risco, assim como os traumas na infancia e suas

consequéncias.

5. OBJETIVOS

a. Objetivo geral

Avaliar a interacdo entre trauma infantil e impulsividade entre usuérios de alcool, cocainicos

(cocaina aspirada e crack) e poliusuarios (alcool, cocaina e crack).

b. Objetivos especificos

1) Discutir o possivel aumento do agravo em salde, principalmente no que se refere ao
consumo de drogas fumaveis durante a pandemia de COVID-19, através de uma breve
revisdo da literatura;
2) Detectar qual tipo de trauma se conecta com maior intensidade com a rede impulsividade;
3) identificar quais subtipos de trauma e impulsividade possuem maior associacdo, considerando as

distintas drogas de escolha.

6. METODO

O primeiro manuscrito € no estilo de comunicacdo breve e 0 método estd descrito no
mesmo. O segundo estudo, que apresenta um delineamento transversal, & composto por uma
amostra de 686 individuos do sexo masculino, sendo 263 monousuarios de alcool (MA), 191
monousuarios de cocaina/crack (MC) e 232 poliusuarios de alcool e cocainicos (PAC),
originarios de uma unidade de tratamento para dependéncia quimica (DQ). Os dados foram

coletados na primeira semana ap6s 0 momento da internacdo dos pacientes, por entrevistadores
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da area da saude previamente treinados e supervisionados. Os dados foram revisados para
manutencdo de sua qualidade e fidedignidade.

Os critérios de inclusdo da amostra foram idade de 18 anos até 65 anos, que
apresentassem transtorno por uso de substancias (alcool ou cocaina/crack ou multiplas
substancias) conforme os critérios do Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders — 42
versdo (DSM-1V) (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2002), com auséncia de
déficits cognitivos que pudessem prejudicar a confiabilidade das respostas, avaliados pelo Mini
Exame do Estado Mental (MEEM) (FOLSTEIN; FOLSTEIN; MCHUGH, 1975) no primeiro dia
e no sétimo dia de internacdo que tivessem aceitado de forma voluntéria a participar de todos os
procedimentos de pesquisa. Foram excluidos da amostra individuos que, mesmo compreendendo
0 termo de consentimento, apresentassem dificuldade para entender as perguntas dos
questionarios de pesquisa, individuos que ndo tinham todos os questiondrios completos
preenchidos e/ou que apresentassem conduta inadequada durante o processo de avaliacdo

(expondo o coletador a qualquer tipo de constrangimento e/ou risco).

Os instrumentos utilizados foram adaptados culturalmente e validados para o0 portugués
brasileiro: Structured Clinical Interview for DSM Disorders (SCID-1) (DEL-BEN et al., 2001) e
Addiction Severity Index, 6a versdo (ASI-6) (KESSLER et al., 2012) para a verificacdo da droga
de eleicdo do usuario. O ASI é uma entrevista semiestruturada, multidimensional, que permite
avaliacdo detalhada de éareas de funcionamento do individuo usuario de SPAs; a partir dos
resultados, dividimos a amostra em: monousuarios de alcool, monousuarios de cocaina/crack e
poliusuarios de alcool e cocaina/crack. O Childhood Trauma Questionnaire (CTQ) (GRASSI-
OLIVEIRA; STEIN; PEZZI, 2006) para investigacdo trauma precoce e Barratt Impulsiveness
Scale (BI1S-11) (MALLOY-DINIZ et al., 2015) para avaliagdo da impulsividade.

Foi utilizado o teste Qui-quadrado para associar varidveis categoricas. A analise de
residuos ajustados padronizados foi utilizada para detectar categorias com maior frequéncia do
esperado em caso de independéncia de variaveis. O teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis foi
utilizado para comparar variaveis quantitativas entre os grupos (variaveis sociodemogréficas,
escore de trauma precoce e niveis de impulsividade). Os resultados foram representados atraves

de frequéncias absoluta, relativa e mediana e intervalo interquartilico.
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Neste estudo, a andlise em rede foi realizada para investigar a associagdo entre
impulsividade e trauma em monousuérios e poliusuéarios de SPAs. Nesse sentido, separamos a
estrutura das redes de impulsividade e trauma em trés subgrupos com base na(s) substancia(s) de
eleicdo: (1) individuos MC; (2) individuos MA; (3) individuos PAC. Para obter as redes,
estimamos a relacdo entre impulsividade e trauma usando o algoritmo FGL e comparamos a
conectividade das redes entre os trés grupos usando o pacote NCT. Calculamos a forga do nd,
principal medida de centralidade, e também “influéncia esperada” estimada indice de
centralidade, bem como coeficiente de participacdo para cada nd. As correlagcdes entre medidas
de centralidade de forca e a influéncia esperada foram calculadas para avaliar a semelhanca entre
0s grupos. Além disso, testamos o parametro precisdo das bordas e estimativas de centralidade
nos fatores das redes, usando o pacote R “bootnet”, por meio de um procedimento de bootstrap
de amostragem com 1000 iteracBes. Avaliamos a estabilidade das métricas de centralidade de
forca usando a correlacdo coeficiente de estabilidade (CS) correlacionando repetidamente a
centralidade métricas do conjunto de dados original com as calculadas de sub-amostras incluindo
progressivamente menos participantes. O coeficiente CS representa a proporcdo maxima de
participantes que podem ser eliminados, mantendo 95% probabilidade de que a correlacdo entre
as métricas de centralidade do conjunto de dados completo e os dados do subconjunto é pelo
menos 0,7, e deve estar acima de 0,5. Como andlises de sensibilidade adicionais, nds
inicializamos a centralidade das pontuacdes (1000 amostras) para estimar a incerteza na
correlacdo entre os escores de centralidade dos trés grupos. Todas as analises foram conduzidas
usando R 3.5.1 (R Core Team 2020).

7. CONSIDERACOES ETICAS

Os dados para este estudo foram provenientes de um projeto “guarda-chuva”, intitulado
“Preditores Clinicos, Biologicos e Psicossociais da Recaida Precoce em Usuarios de Crack”,
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, sob o
namero (2014-0249) e todos o0s sujeitos consentiram em participar da pesquisa e assinaram o

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).
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8. RESULTADOS

Os resultados serdo apresentados na forma de manuscrito oriundo do estudo primario. O artigo
foi submetido na revista Trends in Psychiatry and Psychotherapy, qualis B, conforme carta de

aceite que consta na figura 1. O segundo artigo esta em processo de submissao.
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High morbi-mortality risks due to COVID-19 among smoked drug users
Abstract

The drug use has increased the period of isolation, which may contribute to the
aggravation of the pandemic, through the use of smoked and modified drugs and their
consequences for the health .However, studies about the relationship between smoked drug
consumption and the new coronavirus are still scarce and has not been receiving sufficient
attention on the global health recommendations. Our study aimed to conduct a brief and narrative
review of the relationship between the consumption of smoked drugs and COVID-19. Recent
studies also have suggested that drug consumption has an important role in the high risk of
SARS-Cov-2 contamination, as well as in the worse prognosis, with an emphasis on drugs that
affect lung functions. The use of smokable drugs, especially smoking, is widely associated with
lung diseases that are risk factors for contamination by SARS-COV-2. It is essential to develop
specific strategies based on the specificities of drug users and for mental health professionals to
be part of strategic teams. Information campaigns regarding the risks of smoked drugs and the
prevention of their harm will be necessary, in addition to the development of strategies to
facilitate access to psychosocial treatment during the pandemic period.

Keywords: COVID-19; SARS-CoV-2; smoked drug users; mortality; risks

SARS-CoV-2 is a virus that causes respiratory disease and other inflammatory illnesses
that can lead to severe and chronic health problems. Since the beginning of the coronavirus
pandemic, thousands of people have been infected worldwide and the infection mortality rate is
0.68%, considered relatively low. Nevertheless, this estimate is changeable because it depends on
some risk factors which might be associated with an increased risk of infection and the
development of serious illness or death !. Recent studies have suggested that drug consumption
has an important role in the risk increase of SARS-Cov-2 contamination,? as well as in the worse
prognosis, with an emphasis on drugs that affect lung functions.®>*However, studies about the
relationship between smoked drug consumption and the SARS-CoV-2 are still scarce and had

been not receiving sufficient attention on the global health recommendations.®

In Brazil, the prevalence of regular tobacco use is 9.8%° and marijuana 2.5.” Although

these rates are lower than in other countries, populations with low socioeconomic status have
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higher rates of use of these substances.®® In addition, the country is one of the main crack-cocaine
markets'® in the world. A total of 0.9% of the population consumes this drug’ and recent studies
have shown that users of crack-cocaine have multiple vulnerabilities.!'The occurrence of diseases
associated with the severity of COVID-19 is higher in users of tobacco, marijuana, and crack-

cocaine than the general population.

Individuals who use cannabis and tobacco have higher risks of catching influenza and
developing severe respiratory syndromes. In light of these clinical peculiarities, it should be taken
into account that smoked drugs might increase the risk of SARS-CoV-2 contamination. In
addition to clinical evidence, experimental studies with addictive behavior animal models have
evidenced that smoked drugs cause alterations in the respiratory system, affecting the nasal
mucosa to the lung parenchyma.'? Also, it is necessary to consider that people who use cannabis
and crack-cocaine may share the drug or pipes with other people and the concomitant use of
tobacco is common.318 In contrast, some studies have suggested that the nicotinic acetylcholine
receptor plays a key role in the pathophysiology of COVID-19 infection and may represent a
preventive strategy for the disease. However, these data that can ensure that nicotine can prevent
COVID-19 infection, are still vague and the results remain controversial.’In the current
pandemic scenario, in which social isolation is the main strategy to mitigate the spread of SARS-
Cov-2, there has been increasing the consumption of psychoactive drugs, which might become
the respiratory and cardiovascular systems more susceptible to inflammatory complications
caused by the new coronavirus. The biological pathways are still not entirely clear, but it is
speculated that the illness associated with the stress of social isolation increases the likelihood of
individuals using psychoactive drugs as a strategy to regulate anxiety, irritability, and sadness

quite frequently during this period.®

Currently, Brazil is one of the main global epicenters of the pandemic!®*and vulnerable
populations have been one the most affected in the world, turning into an emerging public health
issue. Despite this, research addressing the implications of drug use for the progression of the
pandemic is still scarce. This study aimed to conduct a brief and narrative review about the

relationship between the consumption of smoked drugs and COVID-19.
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Tobacco

Over 80% of the 1.3 billion tobacco users worldwide live in low- and middle-income
countries. The economic costs of tobacco use are substantial and include significant health care
costs for treating the diseases caused by tobacco use as well as the lost human capital that results
from tobacco-attributable morbidity and mortality.

Smoking is well known for increasing the risk of several comorbidities, including
diabetes, cardiovascular disease, and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) which
appear to play a significant role in the entry of the virus and in the pathology of COVID-19 in
humans.?#2Furthermore, smoking increases the expression of Angiotensin-converting enzyme 2,
a receptor for high-affinity SARS-CoV-2 binding.?®?* Previous data suggest that tobacco has an
important role in an increased risk of transmission and the severity of the COVID-19. The results
of the current literature are controversial regarding the severity of the syndrome caused by
COVID-19 in smoking populations.®® However, a recent review showed that smokers and ex-
smokers have higher expression of ACE2 (the receptor for severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 [SARS-CoV-2]) turn this risk group more susceptible to SARS-CoV-2 with
different routes of infection than non-smokers.?’A recent meta-analysis that had included 19
primary studies with a total of 11.590 COVID-19 patients suggested that smoking is a risk factor
for progression of COVID-19, the smokers group (current and former) showed 1.91 times the
odds of progression in COVID-19 severity in comparison to never smokers group.?’
Corroborating with these findings, previous studies have been considered tobacco as an important
risk factor for hospitalization and the severity of other similar diseases like Middle East

respiratory syndrome 28 and H1N1.2%%
Electronic cigarettes or vaporizers, and hookahs

Tobacco has been presented in different forms for consumption, electronic cigarettes or
vaporizers, and hookahs are becoming popular among young people.3'Electronic cigarettes are
devices that together with the nicotine substance are added to several kinds of flavors, making
smoking a more palatable experience. Electronic cigarettes and hookahs have become a social
experience for young because they may be used indoors by groups of people which increase the
risks of viral transmission.®>33These devices have affordable prices and give the false impression

of being less harmful.®* In fact, these drugs may be more damaging than the industrialized
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cigarette, once a hookah session from 20 to 80 minutes is equivalent to exposure to 100
cigarettes.® Nicotine concentration in these devices is unknown due to the absence of regulatory
policies and it may be more toxic than nicotine itself. At the end of 2019, experts from the United
States Center for Disease Control and Prevention alerted the consequences of pulmonary injuries
due to the use of electronic cigarettes.>*The abuse use has main symptoms like breathing
difficulties, chest pain, and gastrointestinal conditions since electronic cigarettes have flavorings
that cause damage to the pulmonary alveoli, resulting in thickening and narrowing of the airways
causing symptoms similar to chronic obstructive pulmonary disease. Studies have been referring
to this serious deterioration as vaping product use-associated lung injury (EVALI) syndrome
which may convolute more when associated with viral infections.**® Furthermore, a recent study
showed that electronic cigarettes can increase the virulence and inflammatory profile of

pathogens such as Streptococcus pneumonia, among other deleterious biological effects.*°

Another research has shown that the use of electronic cigarettes is a significant risk factor
for COVID-19. Electronic cigarette users are five times more likely to be diagnosed with Covid-
19. Those who are dual users (traditional and electronic cigarettes) are seven times more likely to
test positive for the virus. which can be explained by the effects on the respiratory and immune

systems.>*
Cannabis

Some studies have been emphasized the increased sales in the cannabis-related product
markets during the COVID-19 pandemic.***’A Canadian online survey with teenagers between
16- to 18-year-old showed an increase in the use of cannabis and its derivatives around 3 weeks
after the beginning of the social distance.*®In addition, a French open web-based survey that
included 11.391 participants, 8 days after the official social distance governmental rules, also
reported an increase in use by 31.2% in cannabis consumption, as well as showed an increase by
35.6% in tobacco use, and 24.8% in alcohol use. This study suggests that the early phase of
COVID-19 containment led to widespread increases addiction-related habits in the general
population consequent of the decrease of well-being and increased stress.**The Global Drug
Survey special edition on COVID-19 reported an increase of 17.2% in the consumption of
smoked marijuana and 14.7% in the consumption of other products derived from marijuana in

Brazil during the first months of the pandemic.*
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It is not still clear whether the use of cannabis may lead to the same COVID-19 outcomes
observed in tobacco smokers. Nevertheless, a study has gathered evidence that marijuana users
may be at an increased risk if they become infected with coronavirus.*! It is well known that
cannabinoids have deteriorating effects on pulmonary function and inflammation since these
affect the release of respiratory pathogens, which might increase the “cytokine storm” in
COVID-19.#2 The long-term cannabis consumption leads to deleterious effects similar to the ones

seen in tobacco or being even more deleterious clinically.*344
Crack-cocaine

Another smoked drug that deserves concern is crack-cocaine. Brazil is one of the main
crack-consuming markets in the world and this drug is used mainly by vulnerable
populations.’°Government and health professionals should pay special attention to crack users,
since it is the fifth leading cause of addictionin worldwide and it is associated with clinical and
psychiatric comorbidities. Crack-cocaine is also among the illicit drugs that most cause the search
for care in the health system.>}*?Crack use has also been largely associated with negative health
outcomes, such as HIV/AIDS, hepatitis, tuberculosis, and respiratory problems.***Moreover, the
use of other drugs such as alcohol, tobacco and marijuana is frequent among crack users may add
other risks.>®It should be noted that the behavioral pattern of crack use, which is quite different
from the use of inhalable drugs like tobacco and cannabis.>**°It is important to mention that crack
use occurs usually in unhealthy places with no social distance, increasing the chances of
contamination by SARS-Cov-2.55¢

The crack smoke may cause acute pulmonary syndrome and pulmonary vasoconstriction,
leading to ischemic cell damage with symptoms such as coughing, shortness of breath, and severe
chest pain.®” Such symptoms can be easily confused with those of COVID-19 or they can
aggravate the respiratory symptoms of COVID-19. It is worth mentioning that the social stigma
in relation to subjects who use crack can make it difficult for these people to access the health
system and increase the mortality of this population due to COVID-19 or caused by other
morbidities. One of these well-known clinical conditions is metal poisoning, since this population
uses metal cans as the main instrument for consuming the drug, these substances have
immunosuppressive actions, affecting cellular and humoral immunity.>®A Brazilian study carried

out in six capitals with 564 crack users, described that the use of crack is associated with



43

increased infectious diseases such as HIV/AIDS, hepatitis, and tuberculosis.!* As far as we know,
there are no studies on people who use crack contaminated by SARS-Cov-2, but it will not be
surprising if these data come up, as the clinical and psychological profiles of these subjects are
more susceptible to contagion and the worsening of COVID-19. It is important to note that, in
addition to the physical risks of crack use in relation to contamination and risks of worse
prognosis for COVID-19.%

Conclusion

The use of smokable drugs, especially smoking, is widely associated with lung diseases that are
risk factors for SARS-VOC-2 contamination. Also, in much of the West, drug use increased
during the period of isolation, which may contribute to the worsening of the pandemic, through
the smoked and shared use of drugs, and its consequences for the health of individuals. Clinicians
should develop specific strategies based on the specificities of drug users. Investments in
information campaigns regarding the risks of smoked drugs and the prevention of their harm will
be necessary, in addition to the development of strategies to facilitate access to psychosocial

treatment during the pandemic period.
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Abstract

Introduction: Mono and poly-users of alcohol, cocaine and crack differ in relation to
sociodemographic and personality issues. In general, individuals with SUD have a high incidence
of trauma in childhood, which may be related to increased chances of impulsive behavior in
adulthood. The vast majority of studies have focused on the relationship between trauma and
impulsivity in SPA users, as they have not investigated how the symptom network between early
trauma and impulsivity occurs. Therefore, our objective was to investigate the nature of the
relationship between impulsivity and child trauma through network analysis between users of
alcohol only, users of cocaine only (aspirated and crack cocaine) and poly-users (alcohol, cocaine
and crack). Method: The sample consisted of 686 men, 263 alcohol users, 191 cocaine / crack
users and 232 alcohol and cocaine users, from a treatment unit for addiction psychiatric. The
instruments used were: Structured Clinical Interview for DSM Disorders (SCID-I) and Addiction
Severity Index, 6th version (ASI-6) to verify the user's drug of choice. From the results, we
divided the sample into: alcohol users, cocaine / crack users and alcohol and cocaine / crack
users. CTQ was used to investigate early trauma and BIS-11 to assess impulsivity. The chi-square
test was used for binary variables, and the Kruskal-Wallis non-parametric test for scalar variables,
to evaluate sociodemographic variables, early trauma score and impulsivity levels. The results
were represented by absolute, relative and median frequency and interquartile range. The network
analysis was performed to investigate the nature of the relationship between impulsivity and
trauma in single and multi-user SPAs. In this sense, we have separated the structure of the
impulsivity and trauma networks into three subgroups based on the substance (s) of choice.
Results: Considering the substance of choice, differences between groups were observed in
relation to age, marital status, ethnicity, education and employment status. The type of trauma
with the highest score in the total sample was emotional abuse. The Alcohol (A) group had a
significantly higher physical negligence score compared to the cocaine and crack group. The
Alcohol, Cocaine and Crack (ACC) group has statistically significant higher scores for physical
abuse and emotional abuse than the alcohol group. Groups C, PC and AAC showed all high
impulsivity domains that differed significantly when compared to the pure alcohol group. The
network analysis of group A showed no connection between the networks of symptoms of

impulsivity and types of trauma. However, in the impulsivity network, the motor domain is the
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central axis, connecting the other aspects of impulsivity analyzed. In the C and PC networks, the
motor domain of impulsivity is the central axis, connecting with the trauma network. Motor
impulsivity is strongly connected with other aspects of it. The perseverance domain is the one
that connects most intensely with the trauma network in the physical abuse subtype, while,
inversely proportional, and less intensely, it connects with emotional neglect, as well as self-
control. Regarding the trauma network, all traumatic subtypes have a strong connection, again
with emotional abuse, the strongest being with physical abuse, and this, in turn, is connected
with sexual abuse. In the ACC network, the connection between the Impulsivity and trauma
networks is weak, with cognitive complexity being the factor that links the trauma network
through physical abuse. In addition, the motor factor was inversely connected with emotional
neglect and cognitive instability with physical neglect. The trauma network was strongly
connected, with the exception of sexual abuse. Conclusion: our results demonstrate that there
may be a connection between childhood trauma and impulsivity, especially in cocaine users,
demonstrating that individuals using this SPA may have a more deleterious history of trauma as
well as greater intensity of the expression of impulsivity. The results indicate that, in general,
subjects with SUD (regardless of the drug of choice) have a high prevalence of trauma in
childhood as well as expressing high levels of impulsivity, which results in the homogeneity of
the sample, which may have been confounding regarding the results. Studies with a control group
and with subjects with SUD in different severities are necessary to more accurately assess the

relationship between trauma and impulsivity in mono and poly-users.
Introduction

Poly-consumption of psychoactive substances (PASs) is common in subjects affected by
substance related disorders (SRD). In European countries and the Americas, the combined use of
alcohol and cocaine is relatively frequent (MARTINOTTI et al., 2009). In Brazil, a recent
epidemiological survey indicated a high prevalence among men of alcohol use combined with
tobacco or some illegal PAS as compared to women.! Also, multiple substance use in the past 12
months prior to the report was more frequent in adults aged 18-34 years for all forms of polydrug
use assessed.! Although usually there is a preferred substance, other drugs have been used to
increase the feeling of pleasure as well as minimize the effects of withdrawal, mainly relieving

the “craving”.?
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Mono- and poly-users present differences in sociodemographic, psychiatric and
personality issues.> Mono-users exhibit higher prevalence of mood disorders (depressive and
bipolar),? while poly-users exhibit higher prevalence of childhood trauma,?® impulsivity>* and

higher rates of suicide attempts.?>

Over 60% of children (up to age 16) worldwide are exposed to complex trauma (CT).> A
cohort study of 1420 participants showed that CT is a predictor for the development of
psychiatric disorder in adulthood, including SRD® (a fact evidenced by meta-analyses, which
draw attention to the worse prognosis of the disease in this population).” *!Negative health
outcomes, risky and/or criminal behavior, financial, educational, and social vulnerabilities may
also be consequences of trauma exposure. In addition, CT is associated with self-exposure to

other adverse events in adulthood®.

Trauma can be characterized as a set of external, real, extreme and/or chronic exposure
events whose emotional intensity cannot be tolerated by the individual.'? Childhood is a stage
when we build cognitive, emotional, and behavioral resources, and traumas occurring during this
phase can lead to deleterious outcomes in physical and mental health Individuals with a history of
CT as compared to people who have not experienced them present lower 1Qs, deficits in
declarative memory and impairment of executive functions.*'* Human studies have shown that
individuals with CT may exhibit lower reward sensitivity,’>1” which is an explanatory hypothesis
for the high prevalence of Substance Related Disorders (SRD) in this population. An American

longitudinal study showed that CT increases the chances of cocaine use by approximately 70%.'8

Reactions and consequences to trauma differ with respect to the types of traumatic events,
the most severe being neglect (physical and emotional) and abuse (physical, emotional, and
sexual).'® Physical neglect (PN) is characterized by the failure to meet physical needs, while
emotional neglect (EN) can be defined by the deprivation of emotional support (affection, love,
guidance) by caregivers.?° Physical abuse (PA) can be defined as any non-accidental injury or an
act of omission by the child's caregivers that results in some injury or substantial risk of death, or
harm to health;?!; and emotional abuse (EA) is characterized by a repetitive pattern in the
caregiver's behavior that communicates ideas to the child that negatively impact their self-
esteem/efficacy.? Sexual abuse (SA) is any act directed at the child aimed at sexual gratification

from an adult or another child significantly older than the victim. 2
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By instance, a history of Personality Disorders (PD) contributes to the progression and
severity of SRD, regardless of the drug of choice.?>?* Some studies highlight an association
between a history of emotional, physical and sexual abuse as well as physical neglect in subjects
with alcohol SRD, 225 whereas subjects with cocaine/crack SRD presented a history of prolonged
trauma (emotional abuse and neglect).?#?%2" Poly-users (alcohol and cocaine/crack) presented a

history of all subtypes of trauma.?®

In addition to trauma, impulsivity is a widely evidenced characteristic in subjects with
SRD and is related to decision-making processes as well as exposure to risky behaviors.?®
Impulsivity is one of the contributing factors to the emergence of SRD, while simultaneously
being a consequence of it,?® which hinders the understanding of the etiology of the disorder.
Exposure to traumatic events may be related to increased impulsivity. 332 Recent meta-analysis
revealed an association between emotional and sexual abuse in childhood and high levels of
impulsivity.®® In this sense, there is the possibility of a relationship between these two factors
(trauma and impulsivity) and PAS use, since both present impairments to inhibitory control and

emotion modulation.3*

Differential approaches that assess the relationship/connection between early trauma and
impulsivity have been little explored. Many studies focus only on the relationship between
trauma and impulsivity in PAS users, but there is a lack of data on the link between each trauma
subtype and impulsivity. Therefore, we aim to investigate the relationship between impulsivity
and types of childhood trauma using network analysis among single alcohol users (SAU), single

cocaine users (SCU) (aspirated and crack), and alcohol, cocaine, and crack users (ACU).
Method

This was a cross-sectional study with a sample comprised by 686 men, 263 with alcohol
SRD, 191 with cocaine/crack SRD, and 232 with multiple substance SRD (alcohol and cocaine)
who were hospitalized in the psychiatric addiction unit from two to four weeks in the city of
Porto Alegre, in Brazil. Inclusion criteria were men between 18 and 65 years of age, who with
alcohol or cocaine/crack/ or multiple substance SRD according to the Statistical and Diagnostic
Manual of Mental Disorders — 4th version (DSM-IV)*®, and absence of cognitive deficits that

could interfere with responses.
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The sample inclusion criteria were 18 years old up to 65 years old, who presented
substance use disorder (alcohol or cocaine / crack or multiple substances) according to the criteria
of the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders - 4th version (DSM-1V), with the
absence of cognitive deficits that could impair the confidence of the answers, issued by the Mini
Mental State Examination (MEEM)®® on the first day and on the seventh day of hospitalization
that voluntarily accepted to participate in all research procedures. They were excluded from the
sample, who, even understanding the consent form, presented, according to the questions in the
research questionnaires, desired that they did not have all completed questionnaires completed
and / or that they presented inadequate during the evaluation process (exposing the collector

conduct to any type of constraint and / or risk).

We collected data over the course of the first week of hospitalization. Interviewers were
undergraduate students from the health area, previously trained and supervised by graduate
students. Data were reviewed and double-checked to maintain the quality of the study.

Evaluation tools

The instruments used were culturally adapted and validated for Brazilian Portuguese: the
Mini Mental State Examination (MINI)3® was applied on the first day and on the seventh day of
hospitalization and the subjects voluntarily accepted to participate in all procedures. The
Structured Clinical Interview for DSM Disorders (SCID-1)*" and the Addiction Severity Index,
6th version (ASI-6)® to verify the drug of choice. The Childhood Trauma Questionnaire (CTQ)*®
was applied to investigate the presence of childhood trauma and the Barratt Impulsivity Scale

(BIS-11)* to assess impulsivity.

The study was approved by the research ethics committee of the Porto Alegre Clinic

Hospital and all interviewees consented to participate in the research.

Statistical analysis

The Chi-square test was used to associate categorical variables and standardized adjusted
residuals analysis to detect categories with higher than expected frequency in case of

independence of variables. We employed the non-parametric Kruskal-Wallis test to compare



57

quantitative variables between groups (usually visualized as circles and may represent any
conceivable variable (such as symptoms, people, airports, neurons). Edges are lines that connect
to nodes, representing any kind of relationship correlations — partial — probabilities, and neuronal
connectivity. To build a network, we first identify the elements that will function as nodes and
then determine what type of relationship is represented by the lines,** sociodemographic
variables, early trauma score, and impulsivity levels). Results were represented by absolute and
relative frequency and median and interquartile range. We divided the sample into: alcohol users
(pure alcohol), cocaine/crack users (pure crack/cocaine), and alcohol and cocaine/crack users

(Poly-users)

Network analysis*? was used to assess the interaction between early trauma and
impulsivity in SAC, SCU and ACU.

The structure of impulsivity and trauma networks was then separated into three subgroups
based on the substance(s) of choice: (1) crack-users; (2) alcohol-users; (3) crack and alcohol-
users. To obtain the networks, the relationship between impulsivity and trauma was estimated
using the Fused Graphical Lasso (FGL) algorithm. We then compared the connectivity of the
networks between the three groups with the “Network- Comparison Test “(NCT) package. Node
strength was calculated, the main centrality measure, and also the estimated “expected influence”
centrality index as well as participation coefficient for each node. Correlations between
centrality measures of strength and expected influence were calculated to assess the similarity

between the groups.

In addition, the accuracy of edges and centrality estimates on the factors of the networks
was tested using the R package “bootnet”, via a bootstrap sampling procedure with 1000
iterations. We assessed the stability of the strength centrality metrics using the correlation
coefficient of stability (CS) by repeatedly correlating the centrality metrics from the original
dataset with those calculated from subsamples including progressively fewer participants. The CS
coefficient represents the maximum proportion of participants that can be eliminated, with a 95%
probability that the correlation between the centrality metrics from the full dataset and the subset
data is at least 0.7 and should be above 0.5. As additional sensitivity analyses, we initialized the

centrality scores (1000 samples) to estimate the uncertainty in the correlation between the
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centrality scores of the three groups. All analyses were conducted with R 3.5.1 (R Core Team
2020).

Results

Regarding the substance of choice, we observed differences between the groups with
respect to age, marital status, ethnicity, education, and work status (Table 1).
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Table 1. Sociodemographic data of the sample divided by drugs of choice from the sample of

male drug users admitted to a specialized unit (N = 686)

) Single Alcohol and
Single Alcohol ) )
Total Crack/cocaine crack/cocaine
Users (SAU) p-value
(n=686) (n=263) users (SCU) users (ACU)
(n=191) (n=263)
Age ! 41 [32;51] 52 [45;57]° 32 [27;37]" 38 [30;45] ¢ <0,001
Hospitalization dayst 24 [11;37] 33 [17;44]° 15 [8;31]° 21 [9;33] 2P <0,001
Marital status 2
Married 161 (23,6) 78 (30,0)31 41 (21,5) 42 (18,1) 24 <0,001
Divorced 83(12,2) 55 (21,2) 56 6 (3,1) 5 22 (9,5)
Never married/ widower 439 (64,3) 127 (48,8) 56 144 (75,4) 38 168 (72,4)
Ethnicity 2
Caucasian 466 (67,9) 169 (64,3) 16 147 (77,0) 34 150 (64,7)
Black 212 (30,9) 87 (33,1) 43 (22,5) 82 (35,3) 0,001
Other 8(1,2) 7(2,1)2° 1(0,5) 0 (0,0) 20
Education 2
Not literate 328 (48,4) 134 (51,9) 83 (43,7) 111 (48,5)
Complete primary school 158 (23,0) 52 (20,2) 48 (25,3) 58 (25,3) 0,355
Complete high school 169 (25,0) 61 (23,6) 55 (28,9) 53 (23,1)
Complete graduate 22 (3,2) 11 (4,3) 4(2,1) 7(3,1)
Work Situation 2
Unemployed 270 (48,1) 59 (33,1)*8 100 (55,6)%* 111 (54,7) <0,001
Employee 211 (37,6) 78 (43,8)%1 69 (38,3) 64 (31,5)22
Retired / sickness benefit 80 (14,3) 41 (23,0041 11(6,1)38 28 (13,8)

Median and interquartile range; Kruskal-Wallis non-parametric test. 2 Absolute and relative frequency; chi-square
association test. Overwritten numbers on the percentage side represent standardized residuals adjusted to an

absolute value above 1.96. a, b, c: different letters represent different distributions between groups
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Table 2. Childhood Trauma Questionnaire and Impulsivity scores through the BIS-12 of the sample of male drug

users

Single ) Alcohol and
Single )
Total Alcohol ] crack/cocaine
Crack/cocaine users p-value
(n=686) Users (SAU) users (ACU)
(SCU) (n=191)
(n=263) (n=263)
Childhood Trauma Questionnaire
Total 43 [33;57] 40 [32;54] 43 [33;59] 44[35;58] 0,122
Physical Abuse 8[6;13] 7[6;12]2 8 [6;13] *° 9[6;15]° 0,028
Emotional Abuse 10 [7;15] 9 [6;14]° 11 [7;15]°® 11 [7;15]° 0,017
Sexual Abuse 51[5;6] 5 [5;6] 51[5;7] 51[5;5] 0,392
Physical Negligence 8[5;11] 8[6;12]2 8 [5;10] b 8[5;11]° 0,042
Emotional Negligence 91[6;13] 91[6;13] 10 [6;14] 91[6;13] 0,103
Barrat Impulsiveness Scale
Total 74 [66;82] 69 [62;77]° 77 [68;83] 77 [70;83] ° <0,001
Attention 21 [18;23] 20 [18;23]® 21 [19;24]® 22 [19;24]° <0,001
Motor 24 [21,;28] 23 [20;27]® 25 [22;28] ® 26 [22;29]° <0,001
Unplanned 28 [24;32] 26 [23;21]® 30 [26;33]° 29 [25;33]° <0,001

Median and Interquartile Range; Kruskal-Wallis non-parametric test. a, b, c: different letters represent different

distributions between groups.

Trauma and Impulsivity regarding the drug of choice through network analysis

There is no connection between the impulsivity and types of trauma networks in the pure alcohol
group (Figure 1). However, the centrality of the impulsivity network is observed in the motor
domain, with a closer connection among nodes: instability and non-planning. The centrality of
the trauma network is evidenced through emotional abuse, which has a strong connection to
physical abuse and a close connection to physical and emotional neglect. These results indicate

that the networks remained stable over time (Supplementary Figure 1).
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Figure 1. Structure of the Impulsivity network (composed of M: motor; A: attention; NP: not planning; CC:
cognitive complexity, Cl: cognitive instability; P: perseverance) and the Trauma network (PA: Physical abuse; SA:
Sexual abuse; PN: Physical neglect; Neglect; EA: Emotional abuse; EN: Emotional neglect) in the pure alcohol
group (A) and the importance of each node quantified in the centrality indices (B)

The impulsivity and trauma networks in the crack/cocaine pure group are linked through
the nodes M and SA. As for the centrality of the network, M connects strongly with other nodes,
maintaining some proximity, with the exception of P. There were inversely proportional
connections between nodes P and EN and NP and EN. Regarding the trauma network, all nodes
are connected to each other. EA and PA nodes show greater strength and proximity (Figure 2).
The structure of the network also showed stability, and can be seen in Supplementary Figure 2.
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Figura 2. Structure of the Impulsivity network (composed of M: motor; A: attention; NP: not planning; CC:

cognitive complexity, Cl: cognitive instability; P: perseverance) and the Trauma network (PA: Physical abuse; SA:
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Sexual abuse; PN: Physical neglect; Neglect; EA: Emotional abuse; EN: Emotional neglect) in the pure

crack/cocaine group (A) and the importance of each node quantified in the centrality indices (B)

In the Poly-user group, the centrality of the network is once again evidenced by M, which
has proximity to NP and P. The connection between the impulsivity and trauma networks is weak,
with CP being the node that connects to the trauma network through PA. There were inversely
proportional connections between nodes M and NE and CI and NP. The trauma network
connected with each other, showing strong connections between the nodes PA and EA, PN and
EN, and EA with EN. Sexual abuse showed weak connections with the NE and PA nodes. Our

results indicate that the networks remained stable over time (Supplementary Figure 3).
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Figura 3. Structure of the Impulsivity network (composed of M: motor; A: attention; NP: not planning; CC:
cognitive complexity, Cl: cognitive instability; P: perseverance) and the Trauma network (PA: Physical Abuse; SA:
Sexual Abuse; PN: Physical Neglect; Neglect; EA: Emotional Abuse; EN: Emotional Neglect) in the group of

alcohol and cocaine/crack Poly-users (A) and the importance of each node quantified in the centrality indices (B)

Discussion

This is the first study that investigated the relationship between types of early trauma and
impulsivity by means of a network analysis in psychoactive substance users, and several
hypotheses can be derived from interesting results. Firstly, in the pure alcohol group, there was

no connection between trauma and impulsivity networks. Motor impulsivity is the central
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connector between the other dimensions of impulsivity, having a strong connection with
cognitive instability/complexity and self-control. However, there was no connection between

trauma and impulsivity networks.

Deficits in response inhibition revealed difficulties in: attention/working memory,
decision making, postponing bonuses, as well as a tendency to focus on the present moment
without evaluating long-term consequences are features widely evidenced in individuals with

SRD including alcohol users.**#

The trauma network of this group shows that PA seems to have a greater connection not
only with emotional PA (where the strongest connection in the network is verified) but with the
other nodes of the network, with the exception of SA. These data are in agreement with an
American cross-sectional study, whose sample was composed mostly of vulnerable African
Americans, in which all forms of childhood abuse were related to the pattern/gravity of alcohol
use. However, the predictive model showed that the highest scores on the alcohol use scale were
from victims of physical and emotional abuse (sexual: p = 0.04, t = 1.37, p = 0.17; physical: p =
0.06, t = 2.03, p = 0.043; emotional: p = 0.20, t = 6.48, p <0.001).4¢

The particularly detrimental effect of sexual abuse in relation to alcohol use is widely
evidenced by robust reviews and study including control groups.*”*® Often this type of trauma
occurs through power, coercion, and/or manipulation, (i.e., through acts of abuse and/or
emotional neglect),**>° corroborating our findings about the connection between SA with the PA
and EN nodes.

What is interesting to note in our MA sample is that sexual abuse, abuse, and physical
neglect connected most strongly and closely to some node of the impulsivity network. Physical
traumas are more explicit than emotional traumas, thus more easily perceived by the subject as an
aversive experience. Our findings coincide with studies regarding the repercussions of childhood
stressors and higher levels of impulsivity and vulnerability to PAS use. Lovallo (2013) proposed
an explanatory model, where CT may entail physiological changes and cognitive and affective

tendencies that favor an impulsive decision making process.>!5?

Animal studies have shown that trauma in early developmental periods can alter

dopamine activity and in regions such as the orbitofrontal cortex and nucleus accumbens, (brain
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areas known to be the basis of impulsive behavior and substance use).>*>* Study by Lovic et al.
(2011) found that rat pups exposed to stressful events showed higher impulsive action and lower
behavioral flexibility in adulthood.®

The network of crack cocaine mono-users shows connection between impulsivity and
trauma; moreover, both networks show strong connection between their components. The impact
of emotional traumas, although as harmful as the physical and sexual ones, can be interpreted
from the perspective of the learned helplessness theory, in which the history of prolonged
exposure to aversive experiences makes the individual unresponsive to the environment, causing
him to avoid (and often even expose himself) to potentially traumatic situations, by the process of
normalization of violence.®® Since cocaine is an APS with immediate anesthetic power its use can

assess the unpleasant sensations generated by trauma.

The chronic sequelae of trauma can generate a sense of helplessness, further decreasing
the likelihood that the individual will exercise the control necessary to make meaningful positive
life change, thus explaining the greater recidivism to treatment and worse prognosis in SRD that

these subjects exhibit.

The impulsivity and trauma networks in the poly-users group connected weakly through
the PA and CG nodes. The trauma network has the nodes strongly connected and were close to
each other (except for sexual abuse), while the connections in the impulsivity network were
weaker and farther apart in relation to the crack/cocaine pure group. This result can be explained
from the perspective of the progression of drug use, in which polydrug use is a common response

to the withdrawal symptoms intensity.

The combined use of these substances may be related to a greater severity of SUD, in the
subject's criticism of his current condition as well as his past history, which among other changes,
may have been impaired due to the action of drugs on the central nervous system (CNS).Cross-
sectional studies and robust literature reviews evidence that PAS Poly-users present difficulties in

the process of making decisions, postponing gratifications, and orienting to the present.3:%

In sum, crack cocaine mono-users and PAS poly-users are usually associated with

experiences of more explicit early trauma such as physical and psychological abuse, whereas
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alcohol users experience trauma of a more neglect-oriented nature. A cross-sectional study
conducted by Costa (2020) showed that victims of emotional and physical neglect presented
significant consumption of only tobacco and marijuana, and not of the other analyzed PASs
(alcohol and cocaine), while victims of physical abuse presented significantly higher

consumption of cocaine, tobacco, and marijuana.®

It is important to emphasize that the sample of this study comes from psychiatric
hospitalization, presenting greater severity of SUD, which may interfere with the responses of
specific alcohol users, as the alcohol abstinence picture presents greater impairment and clinical
and cognitive severity. The homogeneity of the sample may have introduced bias, since all of
them were hospitalized, which indicates greater severity related to SUD. At the same time, it
allows us to make an inference of the findings to this type of population, although it does not
allow generalization to patients on other therapeutic modalities. Memory bias may have
influenced the reliability of the data, since the scales were retrospective. In addition, all
questionnaires were completed in the presence of an interviewer, which may have generated a

social desirability bias.

Early trauma continues to be noted as a predictor for the development and worse
prognosis of SUD, (especially physical and emotional abuse, which presented the most robust of
the links across all groups). A longitudinal study conducted in 2009 on a sample of adolescents
already demonstrated the co-occurrence of emotional abuse with other types of trauma.>*%° The
complexity of trauma can predict the severity of SRD,%%%% expressed by impulsivity and poly-
consumption of PAS; the greater the complexity of trauma, the greater the urgency for immediate
rewards, which can intensify the pattern of consumption, causing worsening of withdrawal

symptoms, which are relieved through the inclusion of other substances.

Impulsivity is prevalent in this population, being associated with the three second order
domains of impulsivity (motor, which consists of deficits in inhibition of responses; attentional,
characterized by rapid decision making; and non-planning, which includes behaviors oriented to
the present), indicating greater severity in the prognosis of the disorder.5* In addition, impulsivity
is a factor present in group B personality disorders,® which are usually associated with the use of

stimulants, especially cocaine.
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It is essential that clinicians pay attention to the network between types of trauma and
types of impulsivity, developing specific interventions for this population. For example, social
skills training, reparenting techniques, trauma-focused therapies, early childhood intervention. In
addition, it is important to develop and enforce public policies protecting the rights of children
and adolescents in order to prevent early trauma throughout their development. Studies with
control groups and other types of populations with SUD of different severities can more
accurately explain the nature of the relationship between early trauma and impulsivity. Finally,
more longitudinal studies are also needed to further assess and infer the causal link, and the

development of early therapeutic strategies for this population.
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Supplementary Figure 2. Average correlations between the centrality indexes of the networks
with discarded individuals and the original sample.
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9. CONSIDERACOES FINAIS

O objetivo inicial deste estudo era avaliar a interacdo entre trauma infantil e impulsividade em
monousuarios de alcool, monousuarios de crack/cocaina e poliusuérios de alcool e crack/cocaina.
Contudo, em funcdo do cenario pandémico que ja apresenta seus impactos em saude mental, foi
impossivel ndo se debrucar também em relacdo a esse tema, visto que esse trabalho avaliava

centralmente o trauma psicolégico.

O primeiro artigo evidenciou o possivel aumento no uso de substancias psicoativas fumaveis
no Brasil durante a pandemia de COVID-19. Conseguiu-se inferir, através da revisdo da
literatura, que a morbimortalidade que a infecgédo por SARS-COV 2 pode ser consideravelmente
agravada pelo uso de SPAs. Entretanto, o sofrimento psiquico constante em decorréncia das
consequéncias da pandemia (lutos, desemprego, crise politica, desesperanca, medo, ansiedade,
etc) também pode ser um fator de risco coletivo para 0 aumento do consumo de SPAs. Em
populaces ja usuarias de SPAs, a DQ e suas consequéncias podem vulnerabilizar ainda mais essa
populacdo, fazendo com que possam ser um publico mais suscetivel a contaminacdo e

agravamento do quadro clinico.

Segundo a Fiocruz, houve um acréscimo de 23% de individuos que aumentaram seu consumo
diario de tabaco em cerca de 10 cigarros, e 5% passaram a fumar mais de 20 cigarros por dia
(FUNDACAO OSWALDO CRUZ, 2020). Um levantamento internacional evidenciou o aumento
de 17.2% do uso de maconha e 7.4% do uso de cocaina na populacdo brasileira (GLOBAL
DRUG SURVEY (GDS), 2021).

Individuos com TRS possuem maiores chances de vivenciarem situacbes de alta
vulnerabilidade social, como por exemplo, a falta de moradia. Sabendo que a prevencao esta
relacionada as medidas de higiene e isolamento social, assim como 0 acesso aos cuidados de
salde sdo limitados, essa populacdo pode apresentar mais risco de contaminacdo e pior

prognostico.

Conforme observamos na introducdo, individuos usuarios de SPAs costumam apresentar um
histérico de trauma psicologico prévio, e sabe-se que a pandemia eleva 0s estressores e seus

desdobramentos, que podem causar uma retraumatizacao desses sujeitos, intensificando assim a
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gravidade do TRS (ARNOW, 2004; KHANTZIAN, 2013; NARVAEZ et al., 2014). Logo, a

emergéncia de terapéuticas que visem proteger e intervir nessa populacdo torna-se essencial.

O segundo estudo da dissertagcdo foi um exercicio muito interessante e desafiador de avaliacéo
com analises avancadas da complexa interacdo entre fatores de risco que podem desencadear ou
agravar o uso e consequéncia do uso maltiplo de drogas. Um dos achados marcantes foi que o
grupo alcool ndo expressou conexao entre rede trauma com rede impulsividade; entretanto, a
centralidade da rede é evidenciada através da impulsividade motora, que possui forte ligacdo com
a instabilidade / complexidade cognitiva e o autocontrole. O abuso fisico se liga fortemente com
o abuso emocional, que por sua vez, apresenta forte conexdo com os demais nos da rede - com
excecdo de abuso sexual. Esses dados estdo em acordo com estudo transversal americano, cuja
amostra era composta majoritariamente por afro-americanos em situacdo de vulnerabilidade,
onde todas as formas de abuso na infancia estdo relacionadas ao padrdo/gravidade de uso de
alcool. Porém, o modelo preditivo mostrou que as maiores pontuagdes na escala de uso de alcool
eram de vitimas de abuso fisico e emocional (sexual: f = 0,04, t= 1,37, p = 0,17, fisico: B = 0,06,

t=2,03, p=0,043; emocional : = 0,20, t = 6,48, p &It;0,001) (MANDAVIA et al., 2016).

A rede MC apresenta conexdo entre impulsividade e trauma. Além disso, ambas as redes
apresentam forte conexdo entre seus componentes. O impacto de traumas emocionais, embora
prejudiciais tanto quanto os fisicos e sexuais, podem ser interpretados a partir da perspectiva da
teoria do desamparo aprendido, em que o histérico de exposicdo prolongada a vivéncias
aversivas, torna o individuo ndo responsivo ao ambiente, fazendo com que nao evite (e muitas
vezes até se exponha) a situacdes potencialmente traumaticas, pelo processo de normalizacdo da
violéncia (STERLING et al., 1996). Sendo a cocaina uma SPA com poder anestésico imediato,

seu uso pode avaliar as sensacOes desagradaveis geradas pelo trauma.

As redes de impulsividade e trauma no grupo PAC conectaram-se fracamente através dos nds
abuso fisico e complexidade cognitiva. A rede de trauma possui os nés fortemente conectados
entre si, além de préximos um dos outros (com exce¢do do abuso sexual), enquanto as conexdes
na rede impulsividade mostraram-se mais fracas e afastadas em relacdo ao grupo MC. Esse
resultado pode ser explicado pela oOtica da progressdao do uso de drogas, onde € comum o

policonsumo de PAS como resposta a intensidade dos sintomas de abstinéncia.
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O uso combinado dessas substancias pode estar relacionado a uma maior gravidade do TRS,
que dentre as demais alteragdes, a critica do sujeito em relacéo a sua condicéo atual bem como a
sua histéria pregressa pode ter sido prejudicada devido & acdo das drogas no SNC. Estudos
transversais e revisdes robustas da literatura evidenciam que poliusuarios de PAS apresentam
dificuldades no processo de tomada de decisGes, postergar gratificacbes e de se orientar para o
presente (KARILA; BENYAMINA, 2019; NARVAEZ et al., 2012).

O trauma precoce continua sendo apontado como preditor do uso/ou da gravidade do TRS.
Entretanto, a impulsividade parece ser uma caracteristica comum entre individuos usuérios de
SPAs, visto que ambas as redes de formas isoladas, apresentavam fortes e proximas conexdes
entre seus componentes. Alguns fatos importantes a serem observados sdo de que, subtipos de
traumas como o abuso fisico se conectam fortemente com o abuso emocional em todas as redes.
Contudo, o grupo alcool parece ter a menor intensidade dos sintomas de impulsividade em
relagdo as demais redes.

Outra questdo instigante é em relacdo a conexdo direta e diretamente proporcional apenas na
rede MC; esta apresentava maior proximidade e forca em relacdo aos componentes da rede
trauma como também da rede impulsividade; ou seja, usuarios de cocaina aparentam maior

gravidade de trauma e maiores indices de impulsividade em relagdo a MA.

A rede PAC apresentou uma curiosa relagdo inversamente proporcional entre rede trauma e
impulsividade. Entretanto, as redes de trauma e impulsividade também apresentaram conexdes

mais fortes e proximas em relacdo a MA.

Um fato importante a ser observado é em relacdo a progressdo do uso de SPAS versus a
temporalidade dos dados coletados: tendo em vista que usudrios de crack geralmente sdo
poliusuarios, (tanto que iniciaram antes com outras drogas, como mantém o uso de outras
substancias psicoativas concomitantes). E possivel que, futuramente, alguns desses sujeitos que
pertenciam ao grupo MA ou MC tornem-se PAC, que costumam possuir quadros clinicos e

psiquicos mais deletérios.

A intervencdo precoce de qualquer forma de sofrimento psiquico esta associada ao sucesso no
prognostico de tratamento, além de poder ser, em alguns casos, preventivo de sofrimento psiquico

intenso.
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Em suma, o trauma pode ser considerado um importante fator de risco para o
desenvolvimento, agravamento e até mesmo, o aumento do indice de recaida de individuos com
TRS. Terapias inovadoras, como o Eye Movement Therapy (EMDR), podem auxiliar na
elaboracdo de conteGdos traumaticos (atuais ou passados). O EMDR é uma nova forma de
psicoterapia desenvolvida com veteranos de guerra pela psicologa Francine Shapiro nos Estados
Unidos. A estimulacdo dos hemisférios cerebrais auxilia no reprocessamento das experiéncias
traumaéticas amenizando os sintomas da depressao, panico, fobias, TEPT entre outros (URSANO
et al., 2010). Visto que sua eficacia € mundialmente reconhecida, seu baixo custo em relacéo a
recursos materiais, sem restricdo de publico e formato (online/presencial/individual/em grupos, o
EMDR poderia ser empregado nos servicos de salde, como terapia complementar as demais que
atuam no sucesso do TRS. Entretanto, inimeras outras técnicas e ferramentas terapéuticas que
possam abarcar a sintomatologia comorbida desses transtornos ainda poderao ser desenvolvidas e
testadas, assim como abordagens psicoeducativas para melhor informar e motivar os pacientes a

buscarem avaliacdo adequada e tratamento.
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Persanality traits

‘The incidence of driving under the influence of (DUD and its di can be curtailed
by the proper identification of specific and predictive characteristics among drug users. In this sense, inter-
personal violence (IV), jatri idity and i ivity seem to play an important role in DUI en-

gagement according to previous studies. There are, however, limited data originated from low and middle in-
come countries. In the present study, drug-using Brazilian drivers reporting DUI (n = 75) presented a higher
prevalence of bipolar disorders (BD; DUL 8% vs. non-DUL 0%, p < 0.001), lower prevalence of obsessive-
compulsive disorder (OCD; DUI: 0% vs. non-DUL: 12.6%, p < 0.001), and higher prevalence of childhood
trauma (DUL 65.3% vs. non-DUL: 46.8%, p = 0.022) than those not reporting DUI (n = 79). The evaluation of
impulsivity though the Barratt Impulsivity Scale, which give impulsivity scores ranging from 30 to 120, showed
higher impulsivity scores in the DUI group (80.4 + 8) than in the non-DUI group (77.2 + 10, p = 0.045). In
general, subjects were young adults (mean age of 36 = 9 years), Caucasians (58.4%), not married (61.0%), and
with elementary schooling (40.3%) with no signi di in ic ch: istics between
drivers with and without DUI behavior. A multiple Poisson regression model showed that individuals reporting
IV as perpetrators and history of childhood trauma were more likely to report DUI (PR: 1.66, 95%CI 1.22-2.7;
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Multiple clinical risks for cannabis users during the
COVID-19 pandemic
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Abstract

The pandemic caused by Sars-CoV-2 (COVID-19) has been a great concern for public and
mental health systems worldwide. The identification of risk groups is essential for the
establishment of preventive and therapeutic strategies, as for substance users. During COVID-
19 pandemic, there was an increase in the use of psychoactive substances during the lockdown,
including cannabis. This commentary reviews relevant findings and discusses scientific
evidence on the risks of worse clinical and psychiatric complications due to coronavirus
disease COVID-19 in subjects who use cannabis. Although they are not included as a risk

group in the health recommendations for that disease, they may have a more vulnerable
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Anexo 5. Prémios ganhos durante o periodo do mestrado
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Childhood trauma questionnaire — CTQ
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Anexo 8. Instrumentos de pesquisa
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