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RESUMO  

 

Uma das pautas da agenda 2030 da Organização Mundial da Saúde é reforçar a prevenção e 

tratamento do uso problemático de substâncias lícitas e ilícitas. A população de usuários de 

crack cocaína e de álcool é altamente heterogênea e a procura por maior efetividade das 

estratégias preventivas e terapêuticas é constante. Por isso, é relevante compreender melhor a 

problemática e as necessidades assistenciais destes pacientes. O objetivo desta tese é avaliar 

clusters de gravidade de uso de álcool e crack cocaína, assim como compreender as 

vulnerabilidades dos usuários internados em uma Unidade especializada em tratamento de 

Adições. Para isso, foram realizados três artigos. No artigo 1, intitulado “Alcohol use severity 

clusters: parenting styles, trauma, and impulsivity as risk factors”, foi avaliada uma amostra de 

pacientes alcoolistas. A partir dos escores compostos do instrumento ASI-6 e por meio da 

técnica de agrupamentos K-means foram encontrados dois clusters de gravidade. Um menos e 

outro mais grave, cujas diferenças de grande magnitude se encontraram nos escores de 

problemas psiquiátricos (Diferença de médias padronizada d de Cohen=d=1,54), médicos 

(d=1,17) e social e familiar (d=1,05). Após ajuste para potenciais fatores de confusão estes 

clusters diferiram em relação à presença de negligência física na infância (RP:1,37 IC95% 1,03-

1,82) e altos níveis de impulsividade não planejada (RP:1,43 IC95% 1,09-1,88). No artigo 2, 

intitulado “Parental pattern, childhood trauma, and impulsivity contribute to the severity of 

crack cocaine addiction: a cluster analysis” foi conduzida a técnica de agrupamentos K-means 

nos escores compostos do ASI-6 aplicados em usuários de crack cocaína. Foram encontrados 

dois clusters, um menos e um mais grave. As diferenças de grande magnitude entre estes 

clusters foram nos escores compostos de drogas (d =1,15), álcool (d=1,10), psiquiátrico 

(d=1,53), médico (d=0,99) e familiar e social (d=1,09). Após ajuste para fatores de confusão, 

houve maior prevalência de uso grave naqueles pacientes com estilo parental de abuso da mãe 

(RP:1,24 IC95% 1,03-1,51), nos que tinham sofrido abuso sexual na infância (RP:1,42 IC95% 

1,13-1,73) e naqueles com maior impulsividade motora (RP:1,36 IC95% 1,06-1,73) e não 

planejada (RP:1,33 IC95% 1,03-1,73). O artigo 3, intitulado “Clinical vulnerability for severity 

and mortality by COVID-19 among users of alcohol and other substances” foi desenvolvido no 

início da pandemia, em um momento em que a comunidade científica se esforçou para 

compreender o comportamento da COVID-19 e determinar grupos de risco. Neste manuscrito 

foi descrita a alta prevalência de fatores de risco para formas de COVID-19 mais agressivas. 

Apenas 8% da amostra total não tinha fatores de risco e 28% tinha três ou mais fatores. Uma 

comparação entre usuários de álcool, crack cocaína e poli usuários evidenciou que alcoolistas 

tinham maior prevalência de doenças médicas crônicas, enquanto que outros usuários tinham 

maior vulnerabilidade social e infecções. A importância destes achados se baseia no fato de que 

é necessário evidenciar existência de clusters de gravidade ou mesmo de risco dentro dos grupos 

de usuários, além das diferenças de vulnerabilidade, mesmo sendo recorte de uma população 

de pacientes internados e graves. Ações mais personalizadas, na direção da medicina de 

precisão, que dirijam a atenção a estas diferenças são importantes no tratamento e prevenção à 

recaída desta vulnerável população. 

 

Palavras-chave: Clusters de gravidade, K-means clustering, vulnerabilidade, crack cocaína, 

álcool. 
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ABSTRACT 

 

One of the goals of the World Health Organization's 2030 agenda is to reinforce the prevention 

and treatment of alcohol and drugs abuse. The population that consumes crack and alcohol is 

very heterogeneous and the search for greater effectiveness of preventive and therapeutic 

strategies is constant. Therefore, it is important to better understand the problems and care needs 

of these patients. The objective of this thesis is to evaluate clusters of severity of alcohol and 

crack use, as well as to understand the vulnerabilities of users hospitalized in a Unit specializing 

in the treatment of Addictions. For this, three articles were carried out. In article 1, entitled 

“Severity clusters of alcohol use: parental styles, trauma and impulsivity as risk factors”, a 

sample of alcoholic patients was evaluated. From the composite scores of the ASI-6 instrument 

and using the K-means clustering technique, two severity clusters were found. One less and the 

other more severe, whose large magnitude differences were found in the scores of psychiatric 

problems (Standardized means difference Cohen's d=d=1.54), medical (d=1.17) and social and 

family problems (d= 1.05). After adjustments for confounding factors, these clusters differed 

in relation to the presence of physical neglect in childhood (RP:1.37 IC95% 1.03-1.82) and high 

levels of unplanned impulsivity (RP:1.43 IC95 % 1.09-1.88). In article 2, entitled “Parental 

pattern, childhood trauma, and impulsivity contribute to the severity of crack cocaine addiction: 

a cluster analysis”, the K-means clustering technique was used on the ASI-6 composite scores 

applied to crack cocaine users. Two clusters were found, one less and one more severe. The 

large magnitude differences between these clusters were in the composite scores of drugs 

(d=1.15), alcohol (d=1.10), psychiatric (d=1.53), medical (d=0.99) and family and social 

(d=1.09). After adjustment for confounding factors, there was a higher prevalence of severe use 

in those patients with their mother's abusive parenting style (PR: 1.24 95% CI 1.03-1.51), in 

those who had suffered sexual abuse (PR: 1.42 CI95% 1.13-1.73) and in those with higher 

motor (RP:1.36 CI95% 1.06-1.73) and unplanned impulsivity (RP:1.33 CI95% 1.03- 1.73). 

Article 3, entitled “Clinical vulnerability for severity and mortality by COVID-19 among users 

of alcohol and other substances” was developed at the beginning of the pandemic, at a time 

when the scientific community made efforts to understand the behavior of COVID-19 and 

determine risk groups. In this manuscript, the high prevalence of risk factors for more 

aggressive forms of COVID-19 was described. Only 8% of the total sample had no risk factors 

and 28% had three or more factors. A comparison between alcohol users, crack cocaine users 

and multiusers showed that alcohol users had a higher prevalence of chronic medical diseases, 

while other users had greater social vulnerability and infections. The importance of these 

findings is based on the fact that it is necessary to highlight the existence of clusters of severity 

or even risk within groups of users, and in addition to the differences in vulnerability between 

users, even if they are part of treating a population of patients hospitalized and serious. More 

personalized actions, towards precision medicine, that focus attention on these differences are 

important in the treatment and prevention of relapse in this vulnerable population. 

 

 

 

Keywords: Severity Clusters, K-means clustering, vulnerability, crack cocaine, alcohol. 

 

 



9 

 

LISTA DE TABELAS 

 

 

Tabela 1 - Tabela dos grupos de consumo de álcool e crack cocaína encontrados por alguns 

autores e suas características ................................................................................................ 20 

 



10 

 

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS 

 

ASI Addiction Severity Index 

BIS Escala de Impulsividade de Barrat 

CTQ Childhood Trauma Questionnaire 

DALY Disability-adjusted Life Years 

DSM Manual de Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais 

EP Erro Padrão 

GLM Generalized Linear Models 

HCPA Hospital de Clínicas de Porto Alegre 

MOPS Measure of Parental Style 

NIDA National Institute on Drug Abuse 

TUS Transtorno por Uso de Substância 

UAA Unidade Álvaro Alvim 

  



11 

 

SUMÁRIO 

 

1 INTRODUÇÃO ............................................................................................................... 12 

1.1 TRANSTORNO POR USO DE SUBSTÂNCIAS .......................................................... 12 

1.2 EPIDEMIOLOGIA DO USO DO ÁLCOOL E COCAÍNA ............................................ 14 

1.3 FATORES ASSOCIADOS À GRAVIDADE DE USO .................................................. 15 

1.4 VULNERABILIDADE DOS USUÁRIOS E A SUA RELAÇÃO COM A COVID19 .... 17 

1.5 TÉCNICAS DE “CLUSTERING” .................................................................................. 18 

1.6 CLUSTERS DE GRAVIDADE NA ADIÇÃO ............................................................... 19 

1.7 RAZÃO DE PREVALÊNCIA COMO MEDIDA DE FORÇA DE ASSOCIAÇÃO ....... 22 

1.8 REGRESSÃO DE POISSON COM VARIÂNCIA ROBUSTA ...................................... 23 

2 JUSTIFICATIVA............................................................................................................ 25 

3 OBJETIVOS ................................................................................................................... 26 

3.1 OBJETIVO GERAL ...................................................................................................... 26 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS ......................................................................................... 26 

4 MÉTODOS ...................................................................................................................... 27 

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO E AMOSTRA........................................................... 27 

4.2 EXTRAÇÃO DE DADOS ............................................................................................. 27 

4.3 AVALIAÇÃO DA QUALIDADE DOS DADOS ........................................................... 28 

4.4 INSTRUMENTOS DE AVALIAÇÃO CLÍNICA .......................................................... 28 

4.5 ANÁLISE ESTATÍSTICA ............................................................................................. 29 

4.6 K-MEANS-CLUSTERING ............................................................................................ 30 

4.7 ÍNDICES PARA ESCOLHER O NÚMERO DE CLUSTERS ........................................ 30 

4.8 DIFERENÇA PADRONIZADA DE MÉDIAS D DE COHEN ...................................... 32 

5 ARTIGOS ........................................................................................................................ 34 

6 CONSIDERAÇÕES FINAIS .......................................................................................... 72 

REFERÊNCIAS ................................................................................................................. 75 

ANEXO A- QUESTIONARIO INFORMAÇÕES SOCIODEMOGRÁFICAS  ............. 80 

ANEXO B- ADDICTION SEVERITY INDEX (ASI- 6)  ................................................. 82 

ANEXO C- ESCALA DE IMPULSIVIDADE DE BARRAT (BIS)..................................100 

ANEXO D-CHILHOOD TRAUMA QUESTIONNAIRE (CTQ).....................................101 

ANEXO E- MEASURE OF PARENTAL STYLE (MOPS)..............................................102 



12 

 

1 INTRODUÇÃO 

 

Este capítulo apresenta o referencial teórico utilizado para elaborar a tese e escrever 

os artigos que a compõem, e integra conceitos da área da psiquiatria da adição, da epidemiologia 

e da bioestatística. Na sessão 1.1 são apresentados conceitos sobre o transtorno por uso de 

substâncias e na 1.2 informações sobre a epidemiologia do álcool e do crack cocaína. Na sessão 

1.3 são estudados os fatores associados à gravidade de uso e na sessão 1.4 é esclarecido o 

contexto de vulnerabilidade dos usuários de substâncias em tempo de pandemia da COVID-19. 

Na sessão 1.5 são descritas as técnicas de clusterização ou clustering mais utilizadas e na 1.6 

alguns dos agrupamentos de gravidade de uso de substâncias encontrados na literatura, para o 

álcool e para o crack cocaína. Por último na sessão 1.7 são apresentadas as medidas de força de 

associação mais utilizadas e a justificativa da escolha da medida apresentada neste trabalho e 

na 1.8 alguns conceitos sobre a Regressão de Poisson com variância robusta.  

 

1.1 TRANSTORNO POR USO DE SUBSTÂNCIAS 

 

O álcool e o crack/cocaína estão citados entre as dez classes de drogas que podem levar 

aos Transtornos relacionados ao uso de substâncias de acordo com o Manual Diagnóstico e 

Estatístico de Transtornos Mentais, 5ª edição (DSM-5) (American Psychiatric Association, 

2014). Experiências prazerosas referidas como “barato” ou “viagem” são um denominador 

comum entre aquelas provocadas pelas drogas como o álcool e o crack cocaína. Como citado 

no DSM-5, a característica essencial de um transtorno por uso de substâncias requer a presença 

de um grupo de sintomas (cognitivos, comportamentais e fisiológicos) que indicam o uso 

contínuo apesar dos problemas relacionados à substância. Os critérios utilizados para o 

diagnóstico de um transtorno por uso de substâncias incluem presença de baixo controle, 

deterioração social, uso arriscado e critérios farmacológicos. O baixo controle se refere à 

dificuldade do usuário em diminuir a dose e tempo gasto em usar a substância e a presença de 

fissura (desejo ou necessidade intensos de usar a droga, a qualquer momento ou principalmente 

em circunstâncias ou lugar onde foi consumida antes) (DSM-5) (American Psychiatric 

Association, 2014). Muitas vezes a tentativa por reduzir ou deixar de usar a substância é mal 

sucedida. A deterioração social trata dos prejuízos que o consumo traz na vida do usuário, tanto 

do ponto de vista das suas atividades de trabalho, estudo e lazer, como das suas relações 

interpessoais. O indivíduo pode começar a não cumprir com seus compromissos e afastar-se da 
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família em função do consumo da substância. O uso arriscado acontece quando o usuário corre 

risco à sua integridade física. Da mesma forma, ocorre quando ele corre risco mais a longo 

prazo, onde continua o uso apesar do seu conhecimento sobre problemas de saúde física e 

mental decorrente do uso crônico. Os critérios farmacológicos são aqueles em que a tolerância 

e abstinência se apresentam. A tolerância implica que maiores doses devem ser consumidas 

para ter o mesmo efeito ou o efeito percebido é menor após o uso da quantidade habitual. A 

abstinência, é uma síndrome que surge quando as concentrações de substância diminuem no 

sangue ou tecidos, quando há um consumo prolongado ou intenso. Alguns sintomas são 

apresentados quando isso acontece. (American Psychiatric Association, 2014) . A presença de 

recaídas constantes e fissuras intensas pode estar relacionada com alterações nos circuitos 

cerebrais, o que permite inferir que tratamentos de longo prazo podem ser mais efetivos para 

estes usuários. Nesse sentido, o consumo de substâncias ativa o sistema de recompensa do 

cérebro e pode levar o usuário a negligenciar suas atividades do dia a dia. Um padrão patológico 

relacionado ao uso das substâncias é o que possibilita o diagnóstico destes pacientes (American 

Psychiatric Association, 2014). 

Pacientes com transtorno por uso de substâncias têm uma alta heterogeneidade clínica. 

Os usuários costumam apresentar também alta prevalência de comorbidades psiquiátricas como 

depressão, esquizofrenia, ansiedade e transtorno bipolar, e alta prevalência de comorbidades 

clínicas, como insuficiência cardíaca congestiva, doença pulmonar obstrutiva crônica, diabetes 

e cardiopatia isquêmica (Skinstad & Swain, 2001; Palomo et al., 2007; Najt et al., 2011; 

Banducci et al., 2014, Lagisetty, 2017). Além disso, uma parcela importante de usuários de 

substâncias apresenta diversas vulnerabilidades sociais, comportamentos disruptivos e 

envolvimento com diferentes tipos de violência. Em um estudo multicêntrico em usuários de 

crack, realizado em seis capitais brasileiras, quase a metade dos usuários (47,2%) relataram ter 

morado na rua ou abrigos, e destes, 72% estiveram presos ou detidos, 11% por crime violento 

(Halpern et al., 2017). O estudo e a padronização dos tratamentos baseados em evidência destes 

pacientes é difícil em função desta heterogeneidade. Novos modelos terapêuticos podem 

beneficiar estes pacientes considerando estas peculiaridades (Lagisetty et al., 2017). Os 

pacientes alcoolistas e os usuários de crack e cocaína costumam ter recaídas, o tratamento do 

transtorno por uso de substâncias tem pouca adesão e não há tratamento medicamentoso com 

grande magnitude de efeito. A recaída é muito comum em pacientes alcoolistas e os 

pesquisadores da área buscam responder, ainda com dificuldade, quais os seus determinantes 

(Sliedrecht et al., 2019). No caso dos usuários de crack, parecem percorrer uma longa trajetória 
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de procura por tratamento, que costuma ser mais difícil e complexo, em função da sua 

vulnerabilidade social. Estudos recentes realizados com usuários que moravam na Cracolândia 

(São Paulo) evidenciaram que quase 75% da amostra já tinha tentado pelo menos uma 

internação e 65% tinha procurado tratamento ambulatorial (Miguel et al., 2022). 

Todavia, os transtornos por uso de substâncias podem ter diferentes níveis de 

gravidade, que vão de leve a grave, de acordo com a repercussão na vida do indivíduo, inclusive, 

dentro do mesmo indivíduo o transtorno pode mudar ao longo do tempo (American Psychiatric 

Association, 2014). Considerando estas características e a heterogeneidade clínica dos 

indivíduos acometidos, a classificação de grupos mais homogêneos de pacientes pode auxiliar 

na busca por um tratamento mais específico e eficaz. 

 

1.2 EPIDEMIOLOGIA DO USO DO ÁLCOOL E COCAÍNA 

 

Um estudo realizado em 2016 encontrou que aproximadamente 16% da população 

mundial sofria de alguma doença mental ou de transtornos por uso de substâncias. Estes 

transtornos estão associados a carga de doença (burden of disease), e há uma estimativa de que 

162,5 milhões de DALYs (disability-adjusted life years: anos de vida perdidos ajustados por 

incapacidade) foram perdidos devido a estes distúrbios (Rehm & Shield, 2019). Uma análise 

sistemática, com informações de 204 países e territórios do Global Burden of Disease Study de 

2019, descreveu um aumento na taxa de DALY padronizada por idade de 25,4% devido ao uso 

problemático de substâncias, entre 1990 e 2019 (Vos et al., 2020). 

O transtorno por uso de drogas ilícitas apresentou prevalências preocupantes, de 844 

casos a cada 100.000 habitantes, sendo 1.070 casos a cada 100.000 no sexo masculino. A 

estimativa da prevalência de consumo de cocaína no mundo é de 0,40%, sendo maior na 

América do Sul, com uma prevalência de 1,03% (United Nations publication, 2022). No Brasil, 

as estimativas também são elevadas. No III Levantamento Nacional sobre uso de Drogas pela 

População Brasileira (2015), para substâncias como cocaína, o uso alguma vez na vida foi de 

3,5%, e a prevalência para o uso de crack foi de 0,9%. O consumo de alguma droga ilícita na 

vida foi estimado em 11,3% (Bastos et al., 2017). 

Da mesma forma, é alarmante a alta prevalência de transtorno por uso de álcool na 

população mundial e brasileira. Estimativas mundiais recentes apontam que o transtorno por 

uso de álcool alcançou uma prevalência de 1.358 casos a cada 100.000 habitantes, chegando a 

1.902 casos a cada 100.000 em homens (United Nations Publication, 2022). Estes números 



15 

 

foram estimados no mundo inteiro e incluem países onde se bebe pouco ou praticamente nada. 

Um aumento da mortalidade relacionada ao uso de álcool em pacientes com transtorno foi 

observado nos Estados Unidos, com taxas de mortalidade nestes usuários que aumentaram 

24,79% em 2020 e 21,95% em 2021 em relação às esperadas (Yeo et al., 2022). O uso de álcool 

representa 5,1% da carga global de doença em países de baixa, média e alta renda, nas mulheres 

2,2% e nos homens chega à 7,1% (Organização Mundial da Saúde, 2018). Apesar de pessoas 

de baixa e alta renda consumirem quantidades similares, naquelas de baixa renda existe um 

maior impacto do consumo de álcool. Isto pode ser relacionado a diferenças na dieta, tabagismo, 

sedentarismo e acesso à saúde ou mesmo ao consumo de destilados de baixo custo como a 

cachaça (Marmot, 2019). Em relação à população brasileira, o impacto do consumo de álcool e 

outras substâncias também é preocupante. No III Levantamento Nacional sobre uso de Drogas 

pela População Brasileira (2015) a estimativa de consumo de bebidas alcoólicas na vida foi de 

66,7% e a de dependência foi de 3,5% dentre aqueles que consumiram álcool no último ano 

(Bastos et al., 2017), enquanto os estudos anteriores com métodos de aferição diferentes 

apontaram para prevalências que se aproximavam de 10% (LENAD I e II). A tendência 

epidemiológica mundial e brasileira do consumo destas substâncias, a alta frequência e a 

gravidade do impacto social, ressaltam a importância de estudar o comportamento dos usuários 

e suas vulnerabilidades, para prever formas de tratamento mais eficazes. 

 

1.3 FATORES ASSOCIADOS À GRAVIDADE DE USO 

 

Em vários estudos foram analisadas as relações entre fatores de risco e gravidade do 

uso de álcool e crack cocaína. Fatores genéticos, ambientais ou situacionais e comportamentais 

foram descritos como sendo de risco para o uso de substâncias. Pessoas com um baixo nível de 

autocontrole, e com alterações nos mecanismos cerebrais de inibição, podem estar mais 

suscetíveis ao uso problemático (Lopes-Caneda, 2014). Há indícios que possivelmente, muito 

antes de aparecer o transtorno já haviam comportamentos que poderiam estar relacionados à 

uma propensão ao início de uso (American Psychiatric Association, 2014). O NIDA (National 

Institute on Drug Abuse) cita alguns fatores que aumentam o risco para adições. Os fatores 

biológicos (fatores genéticos, gênero) e a presença de comorbidades explicam 50% do 

comportamento. Os fatores ambientais, as relações familiares e de amizade, assim como a 

qualidade de vida e condições de moradia, são importantes determinantes para o 

desenvolvimento da adição. E finalmente, a fase do uso da substância também é um fator que 
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aumenta o risco, já que um início mais precoce, aumenta a chance de desenvolver formas mais 

graves de uso.  

A relação entre os estilos parentais e a gravidade de uso de substâncias foi estabelecida 

na literatura. Em uma amostra de adolescentes, o cuidado paterno foi um fator protetor para uso 

disfuncional ou dependência de álcool (OR:0,51 IC95% 0,27 -0,95) enquanto que o controle 

paterno aumentava a chance de desfecho (OR:2,16 IC95% 1,16 -4,05) (Eun, 2018). Existe uma 

interação entre as influências dos estilos parentais (autoritário ou permissivo) no 

monitoramento dos filhos. Por sua vez, este monitoramento se relaciona com o controle no uso 

de álcool e com os problemas relacionados com o álcool, tendo como mediadora a 

impulsividade (Patock-Peckham, 2011). Além disso, a presença de maus tratos na infância foi 

associada ao uso problemático, à dependência e ao consumo em binge de álcool (consumo 

excessivo de álcool que aumenta a concentração de álcool em sangue para 0,08%, e equivale a 

cinco doses ou mais para homens e quatro ou mais para mulheres, consumido dentro de um 

prazo de 2 horas). Diferentes estudos, inclusive recentes, evidenciam que usuários de 

substâncias como álcool, crack cocaína e poli usuários, diferem significativamente de controles 

em relação ao trauma na infância, e diferentes formas de abuso e negligência (Banducci et al., 

2014; Hoffmann et al., 2022). Na mesma linha de entendimento de que os traumas ocorridos na 

infância podem agravar o uso de substâncias, um estudo dinamarquês encontrou que a 

separação dos pais é um fator que aumenta a chance de usar álcool regularmente, 

principalmente na adolescência (del Palacio-Gonzalez & Pedersen, 2022).  

A impulsividade está fortemente associada a transtornos por uso de substâncias 

(Kozak, 2019). Três hipóteses foram discutidas sobre a esta relação. A primeira, seria que o 

nível de impulsividade levaria ao uso problemático de substâncias, a segunda que o uso 

problemático da substância leva à impulsividade e a terceira, que a impulsividade e uso de 

substâncias estão associadas a um terceiro fator (por exemplo, fatores ambientais e genéticos) 

(Perry, 2008). Em homens, os níveis de controle materno foram descritos como indiretamente 

vinculados a menor quantidade de problemas relacionados ao álcool, mediado por uma menor 

impulsividade (Patock-Peckham, 2011). Também, a impulsividade foi citada como mediadora 

da relação entre os maus tratos e o consumo e já foi descrita como uma variável mediadora na 

relação do abuso e negligência na infância, com o consumo problemático de substâncias (Shin 

et al., 2015; Oshri et al., 2018). 
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Uma melhor compreensão dos fatores associados ao uso e à gravidade do uso é 

importante, para possibilitar que estratégias de prevenção e tratamento sejam mais direcionadas 

e integradoras. 

 

1.4 VULNERABILIDADE DOS USUÁRIOS E A SUA RELAÇÃO COM A COVID19 

 

Em 11 de março de 2020, a Organização Mundial da Saúde decretou o estado de 

pandemia da COVID 19 e a comunidade científica se uniu para compreender melhor este 

fenômeno. As organizações de saúde pública nacional e internacional direcionaram seu olhar à 

esta situação (World Health Organization; 2020). Nesse sentido, as pesquisas e literatura 

científica mundial objetivavam entender melhor o funcionamento do patógeno, as suas formas 

de transmissão e suas manifestações clínicas. Logo no início os boletins epidemiológicos 

apontavam que pessoas física e socialmente mais vulneráveis sofriam formas mais graves e 

letais, e entender estas populações era fundamental. Os recursos para se defender do vírus eram 

escassos e o conhecimento ainda incipiente. Portanto, era importante obter informações em 

relação a populações mais suscetíveis, assim como era preciso entender quais eram os grupos 

com maior impacto, com formas mais graves de infecção, doença, e com maiores chances de 

contaminação. Logo se conheceu a gravidade da doença que variava bastante entre os 

indivíduos. Havia pacientes com condições assintomáticas e outros com quadros graves onde 

as necessidades assistenciais levaram rapidamente ao colapso do sistema de saúde, em diversos 

países. Indivíduos idosos, imunocomprometidos e com condições clínicas crônicas, como 

doenças cardiovasculares e respiratórias constituíam grupos de risco potenciais para infecções 

como o COVID-19 (Yang, 2020; D´Antiga, 2020; CDC, 2020). Naquele momento, os autores 

destacaram rapidamente o fato de ser uma doença altamente contagiosa e com uma taxa de 

transmissão de aproximadamente 3% (Zao, 2020) e um período de incubação de 2 a 14 dias 

(Cascella ,2020). Esta situação de pandemia e emergência de saúde pública, direcionou o olhar 

de todo o meio científico à melhor compreensão destas características. 

Neste contexto, era plausível inferir que os usuários de crack cocaína e alcoolistas 

seriam populações mais vulneráveis, também para esta condição. Identificar grupos mais 

suscetíveis à infecção, com quadros clínicos mais graves e maior risco de mortalidade, se tornou 

fundamental para a implementação de estratégias específicas (CDC, 2020). Indivíduos com 

transtornos por uso de substâncias (TUS) apresentam maior risco de contaminação por agentes 

infecciosos, assim como sofrem intensas consequências das doenças relacionadas a estes 
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agentes (NIDA, 2020). Fatores clínicos, psicológicos e psicossociais explicam estas 

consequências (Peacock, 2018; Lagisetty, 2017). Estudos prévios já demonstraram que o 

consumo de algumas substâncias facilita a contaminação e agrava o prognóstico da influenza 

(Godoy, 2018; Meyerholz, 2008), e pode estar relacionado à alterações imunológicas que 

facilitam a contaminação (Cohen, 1993; Sureshchandra, 2019; Schuch-Goi , 2017). 

 Apesar disso, pouca atenção tinha sido direcionada a este grupo no início da pandemia 

(Ornell, 2020). Neste contexto emergencial surgiu o objetivo de apresentar a alta prevalência 

de fatores de risco para o COVID-19 em uma amostra de usuários de drogas lícitas e ilícitas, e 

inclusive avaliar a diferença entre os diferentes tipos de usuários. Isto poderia ser de grande 

valia para compreender melhor a sua vulnerabilidade e impacto na sua saúde global.  

 

1.5 TÉCNICAS DE “CLUSTERING” 

 

Análise de clusters é um termo amplo que abarca uma grande quantidade de métodos 

estatísticos, cujo objetivo é agrupar indivíduos ou observações que tem a característica de ser 

homogêneos entre si e diferentes de outros. Dado um conjunto de dados, contendo um grande 

número de medições feitas em um grande número de indivíduos (ou objetos), o objetivo é 

construir subgrupos ou aglomerados de indivíduos (Härdle, 2007). Isso é feito agrupando 

indivíduos semelhantes de acordo com algum critério. De alguma forma estas técnicas tentam 

fazer o que o humano consegue fazer muito bem em duas ou três dimensões. Agrupar é diferente 

de classificar, já que classificar implica conhecer categorias previamente, enquanto agrupar é 

exploratório e não pressupões nenhum conhecimento prévio da distribuição dos objetos.  

Esta análise é utilizada em várias disciplinas como medicina, marketing, economia e 

agronomia, entre outras. Existem várias técnicas de agrupamento e são utilizadas dependendo 

da origem dos dados, da quantidade de observações, do tipo de variáveis envolvidas, entre 

outros aspectos. Basicamente, dois passos são os necessários. O primeiro é a escolha de uma 

medida de proximidade (similaridade ou dissimilaridade) e verifica-se cada par de observações 

(objetos) quanto à proximidade de seus valores. Quanto mais próximos em relação a medida de 

similaridade escolhida estiverem, mais homogêneos serão os objetos. O segundo, é o algoritmo 

de construção do grupo. Com base na proximidade dos objetos estes são atribuídos a um dos 

grupos para que as diferenças entre os grupos sejam grandes, e as diferenças dentro dos grupos 

se tornem o menor possível (Härdle, 2007). Johnson e Wichern (2007) resumem os diferentes 

tipos de procedimentos. Em primeiro lugar, os hierárquicos aglomerativos, onde cada 
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observação é considerada como um grupo individual, e grupos são recursivamente fundidos até 

produzir um bom agrupamento final. Em segundo lugar, os não hierárquicos, que tem o 

propósito de particionar o número total de observações em k clusters minimizando alguns 

critérios numéricos cujos valores baixos indicam uma boa solução, partindo de uma semente 

aleatória. O k-means utilizado neste trabalho é um exemplo deste tipo de procedimento. E por 

último, os procedimentos de agrupamento baseados em uma distribuição de probabilidade, 

onde a maximização da expectativa é um algoritmo de estimativa e possui o objetivo de 

encontrar o melhor ajuste de um modelo para um conjunto de dados, através da estimativa da 

máxima verossimilhança.  

Outro aspecto muito importante é validar o número de clusters oriundos de uma análise 

de agrupamentos. A maior parte dos algoritmos tem pressupostos para definir o número de 

subgrupos presentes em uma base de dados. É necessário avaliar a validade dos achados. Esta 

avaliação deve levar em conta a qualidade dos clusters, o grau em que os agrupamentos se 

ajustam aos dados, e o número ideal de clusters (Charrad, 2014). Existem mais de 30 índices 

para avaliar o número de clusters na literatura e serão desenvolvidos no capitulo dos métodos.  

 

 

1.6 CLUSTERS DE GRAVIDADE NA ADIÇÃO 

 

A classificação de alcoolistas em diferentes grupos, de acordo com características 

específicas foi vastamente descrita na literatura, e bastante utilizada por diferentes autores para 

compreender o funcionamento dos pacientes e sua potenciais formas de tratamento (Cloninger 

1981; Cloninger et al., 1996; Jemberie et al., 2020; Ribeiro et al., 2008). Os fatores utilizados 

para classificar estes alcoolistas incluem o componente genético, aspectos ambientais, idade de 

início, tipos de problemas relacionados ao álcool e traços de personalidade (Cloninger et al., 

1996). A obtenção de agrupamentos diferentes em alcoolistas e a sua associação ao tratamento 

e prognóstico, fez com que alguns autores apontassem que o diagnóstico de dependência de 

álcool não basta para atender as suas necessidades assistenciais. Isto ressalta a importância de 

maiores estudos no contexto sociocultural brasileiro, onde há dificuldade na resposta às 

abordagens de tratamento existentes (Ribeiro et al., 2008). Utilizando análises de classes 

latentes, Jemberie et al identificaram através do instrumento Addiction Severity Index (ASI) 

cinco diferentes tipos de usuários de álcool de mais de 50 anos. Dois subtipos com problemas 

diferentes no funcionamento psicossocial, idade, e idade de início de uso regular e 

problemático, outros dois subtipos tinham comorbidade psiquiátrica, mas com diferenças em 
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relação à violência e criminalidade, gênero e idade de início de uso problemático. E, finalmente, 

o quinto subtipo citado, com alta prevalência de uso concomitante de outras substâncias e 

problemas legais e de emprego (Jemberie et al., 2020).  

Também, em usuários de cocaína, a identificação de subgrupos é de fundamental 

importância e tem sido pouco explorada na literatura. Um estudo alemão realizado em 

população geral encontrou 3 clusters de usuários de cocaína, um grupo sem uso problemático, 

outro com uso problemático de várias substancias porem sem uso de anfetamina ou ecstasy, e 

outro terceiro grupo com uso problemático de todas as substancias, incluindo anfetaminas 

(Kraus, 2007). Também, no intuito de encontrar diferenças de comportamento em poli usuários, 

um estudo britânico identificou três padrões de uso: amplo uso, moderado e não poli usuário 

(Smith et al., 2010). Estudos recentes descreveram a existência de quatro subgrupos em usuários 

de cocaína, com diferentes níveis em relação à frequência, duração e quantidade: os de uso leve, 

moderado, diário, e aqueles com uma quantidade alta de uso (Liu et al., 2021).  

Vários autores tentaram explorar, usando técnicas e inclusive variáveis diferentes para 

estabelecer agrupamentos de usuários de álcool e de outras substâncias. Os tipos de 

agrupamentos encontrados apresentam algumas sobreposições e algumas divergências (Tabela 

1). Neste contexto, é de extrema importância encontrar uma forma de dividir os usuários, de 

álcool e de crack cocaína, com o objetivo de entender o padrão de consumo e repercussões 

nestes pacientes. Encontrar um modelo útil e comparar os grupos obtidos nos diferentes tipos 

de usuários pode abrir mais um caminho para terapias mais efetivas e direcionadas às 

necessidades dos pacientes.  

 

Tabela 1- Tabela com exemplos de grupos de indivíduos consumo de álcool ou crack cocaína encontrados 

por alguns autores e suas características.  

 

ÁLCOOL 

Autor Grupos Características 

Jellinek 1960 5 tipos  

 Alfa -Sem dependência física e fissura 
-Alcoolistas que bebem para atenuar doença física ou mental 

 Beta -Sem dependência física e fissura 

-Apresentação de repercussões físicas do consumo (gastrite, cirrose). 

 Gama -Presença de dependência física e fissura 

-Conseguem a abstinência, mas perdem o controle quando há consumo 

de álcool 

-Metabolismo adaptativo 

 Delta -Presença de dependência física e fissura 

-Dificuldade para manter a abstinência 

-Metabolismo adaptativo 

 Épsilon -Longos períodos de abstinência 
-Início repentino de consumo compulsivo. 
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Cloninger et al. 

1981,1992 

2 tipos  

 Tipo I -Ambos os sexos 

-Presença de uma predisposição genética e ambiental 

-Início tardio dos problemas 

-Forma leve ou grave 

 Tipo II -Principalmente filhos de alcoolistas de sexo masculino 

-Pouco influenciado pelo ambiente 

-Começa na adolescência ou início da idade adulta 
-Gravidade moderada 

-Associado a problemas legais e criminalidade pessoal e familiar 

Babor 1992 2 tipos  

 Tipo A -Início tardio 
-Menos fatores de risco na infância 

-Menos dependência 

-Menos consequências físicas e sociais 

-Menos tratamentos prévios 

-Menos problemas familiares e de trabalho 

 Tipo B -Início precoce 

-Presença de fatores de risco na infância 

-Maior gravidade da dependência 

-Consequências físicas e sociais mais graves 

-Tratamentos mais crônicos 

-Mais repercussões em vários âmbitos da vida diária 
-Uso de outras drogas 

Hill 1992 3 Tipos 2 primeiros similares aos Tipo I e II de Cloninger 

 Tipo I Similar ao tipo I de Cloninger 

 Tipo II Similar ao tipo II de Cloninger 
 Tipo III  Similar ao tipo II de Cloninger porém estar associado a problemas de 

criminalidade ou personalidade antisocial familiar 

Hauser 1997 3 tipos  

 Tipo I -Início tardio 

-Sem histórico familiar 

- Poucos problemas relacionados ao álcool 

 Tipo 2 -Início precoce 

-Problemas relacionados ao álcool e familiares graves 

-Histórico familiar presente 
 Tipo 3 -Início precoce 

-Problemas graves relacionados com o álcool 

-Presença de comorbidades psiquiatricas e médicas. 

Ribeiro 2008 2 clusters  

 Cluster 1 -Início mais tardio dos problemas 

-Menos problemas sociais 

-Maior sentimento de culpa 

 Cluster 2 -História familiar de alcoolismo 

-Características antissociais 

-Uso disfuncional de outras substancias psicoativas e 

-Piores níveis de adesão ao tratamento 

Jemberie 2020 5 classes  

 Classe 1 -Início mais tardio dos problemas 

-Funcional, sem grandes consequências sociais e familiares. 

 Classe 2 - Inicio mais precoce 

-Problemas familiares, legais, de emprego e saúde física e mental 

-Histórico de abusos 

 Classe 3 -Início tardio 

-Comorbidade Psiquiátrica Ansiedade e Depressão 
-Histórico de abusos 

 Classe 4 - Início precoce 
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-Comorbidade Psiquiátrica de Ansiedade e Depressão, ideação suicida 

e tentativa de suicídio 

-Índice moderado de criminalidade 

-Poucos/as tem companheiro/a 

 Classe 5 - Início precoce 
- Maior frequência de tratamentos por problemas devidos ao consumo 

de álcool, mais incidência de delirium tremens 

CRACK COCAINA 

Kraus 2007  3 clusters  

 1 -Usuários não problemáticos de drogas ilícitas 

 2 -Definido como poli problemático sem anfetaminas 

-Problemas relacionados com maconha, cocaína e/ou opiáceos 
-Sem uso de anfetaminas ou ecstasy 

 3 -Definido como poli problemático 

-Problemas relacionados com várias drogas (maconha, cocaína, 

opiáceos, anfetaminas e/ou ecstasy. 

Smith 2011 3 padrões   

 Amplo -Mais homens jovens 

-Tabagismo e alcoolismo associado 

-Tentativa de suicídio ao longo da vida mais frequente 

- Consumo de alta gama de drogas 

 Moderado -Mais homens jovens 

-Tabagismo e alcoolismo associado 

-Tentativa de suicídio ao longo da vida mais frequente 

-Consumo de uma moderada gama de drogas 

 Monousuário - Não poli usuários 

Liu 2021 4 subtipos   

 Baixa -Baixa intensidade 

 Moderado -Uso moderado 

 Diariamente -Usa diariamente 

 Muito alta -Muito alta quantidade 

 

 

1.7 RAZÃO DE PREVALÊNCIA COMO MEDIDA DE FORÇA DE ASSOCIAÇÃO 

 

A partir da necessidade de quantificar a magnitude da relação entre diferentes fatores, 

como os estilos parentais, o trauma na infância e impulsividade com o desfecho (ter maior 

gravidade de uso de substâncias ou estar no cluster mais grave de uso), conforme os escores de 

gravidade do ASI, foi preciso escolher uma medida de força de associação. Para facilitar a 

compreensão, iremos supor fatores e desfechos binários. Por exemplo, podemos considerar 

como fator de exposição o abuso físico grave (0 para quem não sofreu e 1 para quem sofreu 

abuso grave) e desfecho pertencer ao cluster de maior gravidade (0 para aqueles que pertencem 

ao cluster menos grave e 1 para aqueles que pertencem ao cluster mais grave). Dependendo do 

contexto da pesquisa epidemiológica, e mais especialmente o delineamento do estudo, as 

medidas de força de associação mais adequadas são razão de chances (odds ratio), risco 

relativo, razão de taxas de falhas (hazard ratio rate) condicional ou razão de prevalência. A 

razão de chances será utilizada em estudos de tipo caso-controle, em que os grupos são 
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escolhidos pelo desfecho. O risco relativo, será utilizado quando os participantes forem 

colocados a risco de ter o desfecho, portanto em estudos longitudinais de tipo coorte. A razão 

de taxas de falhas é utilizada quando os tempos de seguimento dos pacientes são diferentes, em 

estudos longitudinais em que não há possibilidades de acompanhar todos os participantes pelo 

mesmo período de tempo. E por último a razão de prevalência, que será utilizada em estudos 

transversais, sendo uma razão das prevalências de desfecho (por exemplo, estar no cluster mais 

grave) nos pacientes com e sem a exposição (por exemplo, ter sofrido abuso grave na infância). 

Esta medida é a mais adequada considerando o delineamento e forma de coleta dos dados deste 

trabalho.  

 

1.8 REGRESSÃO DE POISSON COM VARIÂNCIA ROBUSTA 

 

No intuito de compreender fenômenos biológicos, em bioestatística é comum modelar 

as relações entre variáveis de exposição e desfechos. Como todos os fenômenos da natureza, há 

fatores que podem confundir esta relação, já que quase nada é bivariado em biologia e medicina. 

Por exemplo, ter um uso de substância mais grave pode ser explicado por ter sofrido maus tratos 

na infância, mas outras variáveis associadas com a exposição influenciam neste desfecho. E 

para isto é importante escolher um modelo multivariável, que possa ser aplicado levando em 

consideração a natureza das variáveis envolvidas e o método de coleta dos dados. Diferentes 

modelos podem estimar a razão de prevalência, como por exemplo o log-binomial, Cox com 

tempo constante, e Poisson com estimativa robusta da variância.  

Os modelos lineares generalizados (Generalized Linear Models, GLM) são modelos 

de Regressão que servem para explicar as relações entre as variáveis preditoras (ou exposição) 

e desfechos (ou variável resposta) e possibilitam ajustar para fatores de confusão. Estes modelos 

tem três componentes, um aleatório, que identifica a variável resposta e assume uma 

distribuição de probabilidade para ela. Um segundo componente sistemático, que especifica as 

variáveis explicativas do modelo. E como terceiro componente uma função de ligação, que 

serve para especificar o valor esperado ou média da variável resposta, e nos GLM se relaciona 

com as variáveis explicativas por meio de uma equação de predição linear (Agresti, 2007).  

Supondo uma variável resposta ou de desfecho Y (pertencer ao cluster grave) com dois 

resultados possíveis:1 seria o “sucesso” (pertencer ao cluster mais grave) e outra o “fracasso” 

(não pertencer ao cluster mais grave). E supondo que a distribuição de probabilidade de Y 

P(Y=1) = p, probabilidade de sucesso e P (Y=0) =1- p, probabilidade de fracasso. Para n 
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observações independentes teremos um número de sucessos cuja distribuição é binomial, com 

índice n e parâmetro p. Também podemos ter várias variáveis explicativas x, por exemplo uma 

delas poderia ser ter sofrido maus tratos na infância. A probabilidade de sucesso pode variar 

conforme o valor das possíveis variáveis explicativas x e, em um modelo de probabilidade 

linear, a probabilidade de acontecer um resultado é: 

P (Y=1/x) = β0+β1x 

onde x representa o valor da variável explicativa, β0 o coeficiente linear e β1 representa a 

mudança na probabilidade por um aumento em 1 unidade de x.  

Na Regressão de Poisson, para estimar os coeficientes da regressão é necessária uma 

função de ligação logaritmo natural. Portanto para um modelo com várias variáveis explicativas 

teríamos: 

ln (P (Y=1/x)) = β0+β1x1+ β2x2 ...+βkxk onde β0, β1, β2,... 

 βk são os coeficientes de regressão do modelo e x1, x2, ...xk as variáveis explicativas.  

A estimativa da Razão de prevalência será realizada calculando o exponencial dos 

coeficientes.  

A Regressão de Poisson é frequentemente utilizada para modelar um desfecho que é 

uma contagem em um período de tempo. Ao incluir uma estimativa robusta da variância 

podemos modelar um desfecho binário (exemplo pertencer ao cluster mais grave), e a Regressão 

de Poisson fornece estimativas adequadas da Razão de prevalência (Barros, 2003; Coutinho, 

2008). Esta estimativa robusta deve ser utilizada porque quando a variável resposta é 

dicotomizada, o erro fica superestimado. Um procedimento para realizar uma estimativa 

robusta (estimador sanduiche) é útil para corrigir as variâncias dos coeficientes da regressão e 

possibilitar a utilização deste modelo em dados binários (Zou, 2003).  
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2 JUSTIFICATIVA 

 

Os pacientes com transtorno por uso de substâncias e transtorno por uso de álcool 

apresentam diferentes gravidades e repercussões na sua vida, e encontrar grupos ou mesmo 

conhecer suas características para poder direcionar melhor os tratamentos disponíveis, é 

considerado de alta relevância.  

Na literatura referente ao transtorno por uso de álcool foram estabelecidos 

historicamente mais grupos ou tipologias. Porém, em alcoolistas internados, é importante 

encontrar grupos que sejam diferentes, mesmo dentro desta aparente homogeneidade (mais 

graves, e com mais repercussões). Em relação aos transtornos por uso de substâncias ilícitas 

estes agrupamentos foram menos explorados, sendo ainda maior a lacuna na literatura referente 

a usuários de crack cocaína.  

No contexto de diminuir a ocorrência das doenças não transmissíveis, a Organização 

Mundial da Saúde tem como um dos seus objetivos para a agenda 2030 diminuir as prevalências 

e incidências de consumo de álcool e substâncias ilícitas. O impacto do uso disfuncional e 

dependência do ponto de vista epidemiológico justifica que mais estudos sejam realizados 

nestas áreas, tanto para entender o comportamento destes pacientes, como para elaborar 

estratégias de prevenção e tratamento mais eficazes.  

Já são conhecidos vários dos fatores de risco para o uso mais grave de substâncias 

lícitas e ilícitas, porém ainda as medidas de prevenção em idades mais precoces são 

infrequentes. Da mesma forma, são infrequentes as ações em populações de risco e em relação 

aos maus tratos na infância e as formas de parentalidade mais vinculadas com uso problemático 

de substâncias. Encontrar dados que evidenciem a necessidade destas intervenções na infância 

e adolescência é fundamental. Medidas educativas e de suporte em grupos mais vulneráveis 

podem emergir a partir destas evidências. A população representada neste estudo também é 

mais suscetível a contrair infecções. Por isso, em um contexto de pandemia, em que parte do 

presente trabalho foi conduzido, foi de grande valia para conhecer as frequências de 

comorbidades que os tornariam populações de risco.  

Portanto, estabelecer agrupamentos a partir dos dados de gravidade de uso de 

substâncias ou riscos para os usuários, com o intuito de encontrar padrões de uso pode se tornar 

de grande valia. Em função da alta heterogeneidade dos usuários de álcool e cocaína, e sua alta 

vulnerabilidade, encontrar padrões mais homogêneos de uso e de gravidade de repercussão nos 
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diferentes aspectos da vida, permitiria personalizar o tratamento para uma melhor adesão e 

obtenção de taxas de abstinência mais elevadas. 

 

3 OBJETIVOS 

 

3.1 OBJETIVO GERAL 

 

Investigar e comparar clusters de gravidade de uso de substâncias utilizando os escores 

de gravidade do Addiction Severtity Index versão 6 (ASI-6), e descrever as comorbidades em 

uma amostra de pacientes com transtorno por uso de álcool e transtorno por uso de cocaína 

crack internados em uma Unidade especializada em tratamento de Adições de um Hospital 

Público. 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

a) Detectar clusters de gravidade de uso de substâncias em usuários de crack cocaína 

e alcoolistas;  

b) Comparar os clusters de gravidade em relação às características sociodemográficas 

e de uso de substâncias; 

c) Comparar os clusters de gravidade em relação ao estilo parental e traumas infantis; 

d) Comparar os clusters de gravidade em relação à escores de impulsividade; 

e) Comparar fatores associados a uma maior gravidade de consumo, nos usuários de 

álcool e nos usuários de crack cocaína;  

f) Descrever comorbidades e vulnerabilidade à COVID-19 dos pacientes internados 

usuários de crack cocaína e alcoolistas. 
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4 MÉTODOS 

 

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO E AMOSTRA 

 

Esta tese avalia dados de uma amostra de conveniência, previamente coletados, 

ingressados entre os anos 2012 e 2020. Os participantes da pesquisa são 827 pacientes com 

transtorno por uso de substâncias (531 usuários de crack e 296 alcoolistas), que realizaram 

tratamento hospitalar para desintoxicação no Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA). Os 

pacientes da unidade de internação são todos do sexo masculino, e os critérios de inclusão para 

a entrada no estudo foram: preencher os critérios do DSM-5 para transtorno por uso de 

substâncias, ter 18 ou mais anos de idade; ausência de déficits cognitivos que prejudicassem a 

confiabilidade das respostas; e aceitação voluntária para participação na pesquisa.  

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética do Hospital de Clínicas de Porto Alegre 

(2014-0249) e todos os indivíduos incluídos aceitaram participar da pesquisa e formalizaram o 

consentimento por meio da assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. 

 

4.2 EXTRAÇÃO DE DADOS 

 

Aqueles usuários que aceitaram a participação responderam um questionário 

padronizado sobre os aspectos sociodemográficos e outros instrumentos incluídos na pesquisa. 

Pesquisadores treinados avaliaram todos os participantes por meio da aplicação das versões 

brasileiras de entrevistas clínicas e semiestruturadas. O procedimento de coleta dos dados foi 

realizado por estudantes de cursos da área da saúde, que entrevistaram os pacientes, sob a 

supervisão de pesquisadores sênior, que forneceram um treinamento completo sobre o 

protocolo de pesquisa. Para a maior parte dos pacientes, o convite para participação na pesquisa 

ocorreu no 5º dia após a internação, já que no início da internação os pacientes poderiam estar 

intoxicados ou vulneráveis, e isto poderia impactar na capacidade de compreender o estudo e 

consentir a participação no mesmo. Porém, em pacientes internados, com boa capacidade 

cognitiva e sem sintomas graves de abstinência a entrevista foi realizada antes do 5° dia.  

Pacientes com a compreensão comprometida ou com sintomas agudos de intoxicação ou 

abstinência foram convidados em outra oportunidade, quando estivessem em condições de 

assinar o consentimento informado. 
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 Os dados foram inseridos no REDCAP, por digitadores treinados de forma de 

minimizar os erros.  

 

4.3 AVALIAÇÃO DA QUALIDADE DOS DADOS 

 

De posse dos dados inseridos no REDCAP, o banco de dados foi submetido a uma 

limpeza de inconsistências e revisão de dados faltantes. Os arquivos com as sintaxes de 

programação dos escores calculados foram revisadas antes de ser utilizadas para realizar os 

cálculos. Uma segunda revisão exaustiva do banco de dados e das sintaxes dos instrumentos foi 

conduzida no momento de analisar os dados deste trabalho. A conferência da consistência dos 

achados foi realizada. 

 

4.4 INSTRUMENTOS DE AVALIAÇÃO CLÍNICA 

 

Primeiramente os participantes responderam um questionário padronizado sobre dados 

sociodemográficos como idade, renda, escolaridade, raça/cor e outras informações importantes.  

A gravidade do uso de substâncias foi medida através do Addiction Severtity Index 

versão 6 (ASI-6). Consiste em uma entrevista estruturada multidimensional, realizada por um 

entrevistador treinado, e obtida entre 45 a 90 minutos. Avalia o impacto do uso de substância 

na vida do paciente em 7 áreas de funcionamento: médico, trabalho, aspectos legais, aspectos 

sociofamiliares, psiquiátrico e uso de álcool e outras drogas. Cada área o questionamento inclui 

perguntas relacionadas aos 30 dias e 6 meses prévios à entrevista e durante a vida do paciente. 

É um instrumento validado para a língua portuguesa e amplamente utilizado no mundo em 

estudos sobre uso de substâncias psicoativas (Kessler et al., 2012). 

Os estilos parentais foram avaliados através da escala Measure of Parental Style 

(MOPS) (Baeza, 2010), que foi desenvolvida para suprir algumas deficiências do Instrumento 

de Vínculo Parental. O MOPS é uma ferramenta de autoavaliação usada para medir os estilos 

parentais percebidos nas três medidas: Indiferença, Abuso e Controle. Consiste de 15 itens, 

respondidos para o pai e para a mãe, classificados de 0 a 3 em escala do tipo Likert. Cada 

dimensão é obtida pela soma dos itens correspondentes à dimensão, não havendo ponto de corte. 

A pontuação para cada categorias fornece uma medida dimensional que mostra o grau em que 

aquele estilo parental foi vivenciado pelo indivíduo. 
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Os diferentes tipos de trauma na infância foram avaliados através do Childhood 

Trauma Questionnaire (CTQ) (Grassi-Oliveira, 2006). A versão validada para o português 

brasileiro (referência) consiste em 28 itens autoaplicáveis retrospectivos, classificados de 1 a 5 

em uma escala do tipo Likert. Possui cinco subescalas: abuso emocional, abuso físico, abuso 

sexual, negligência emocional e negligência física. A partir das respostas, é definido um escore 

para cada um desses subitens, conforme gabarito, e os resultados são analisados como variáveis 

contínuas. 

A impulsividade dos pacientes foi medida através da Escala de Impulsividade Barrat 

11 (BIS 11). A BIS11 é uma escala constituída por 30 itens com respostas de 1 a 4 do tipo 

Likert, que variam de raramente/nunca a sempre/quase sempre. A escala foi desenvolvida para 

indivíduos com 13 anos ou mais e produz um escore total de impulsividade, que varia de 30 a 

120, além de outros três subescores: motor, falta de planejamento e atenção e a escala foi 

validada para o português (Von Diemen, 2008). 

 

4.5 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

Foram submetidos à análise dados secundários de uma base de dados coletada 

constando de 827 homens com transtorno por uso de substância. Os pacientes foram divididos 

em duas subamostras, usuários de álcool e usuários de crack cocaína. O critério para a divisão 

dos grupos foi de acordo com a substância citada como de preferência pelo usuário e aquela 

que apresentou maior consumo. Dentro de cada grupo, foram identificados clusters de 

gravidade, definidos através da técnica K-means aplicada nos escores compostos do ASI. O 

pacote Nbclust do R foi utilizado e este fornece 30 índices para escolher qual o número de 

clusters mais adequado. Um número de clusters é sugerido por cada índice, e aquele número 

sugerido por uma maior quantidade de índices é o escolhido. Após a aplicação desta técnica em 

cada subamostra, os clusters encontrados foram comparados em relação aos escores compostos 

do ASI-6, para identificar a presença de grupos mais ou menos graves em relação a estes escores 

específicos de cada área. A medida da diferença padronizada de médias d de Cohen foi utilizada 

para avaliar a magnitude da diferença dos escores compostos entre os clusters encontrados. 

Também os clusters foram comparados em relação às características sociodemográficas e de 

consumo de substâncias e finalmente foi feita a comparação em relação aos potenciais fatores 

de risco: escores dos estilos parentais, do trauma na infância e da impulsividade. A normalidade 

das variáveis foi avaliada através do teste de Kolmogorov Smirnov. As variáveis quantitativas 
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com distribuição normal foram descritas pela média e o desvio padrão e comparadas entre os 

clusters pelo teste t de Student para amostras independentes. Aquelas com distribuição 

assimétrica foram descritas pela mediana e o intervalo interquartil e comparadas pelo teste de 

Mann Whitney. Variáveis categóricas foram descritas por frequências e percentuais e 

associadas pelo teste de Qui-quadrado com correção de Yates. Posteriormente uma Regressão 

de Poisson com variância Robusta foi ajustada para observar quais os fatores se associaram à 

maior gravidade. Foi definido como grave o cluster que teve pontuações mais altas no 

instrumento ASI-6 que deu a sua origem. O nível de significância escolhido foi de 5% para 

todas as comparações estabelecidas. Foram utilizados para realizar a análise dos dados os 

programas R versão 4.2.1 e SPSS versão 20. 

  

4.6 K-MEANS CLUSTERING 

A análise de agrupamentos (ou “clusterização”) é uma técnica de mineração de dados 

multivariados que utiliza métodos quantitativos. A partir das variáveis investigadas, agrupa os 

casos da base de dados em grupos disjuntos, chamados de clusters ou agrupamentos. Há vários 

tipos de análise de agrupamentos, e neste estudo será utilizada a K-means. Os dados dos n 

participantes serão agrupados em k grupos, a partir das informações extraídas dos próprios 

dados. Os indivíduos que conformam o mesmo grupo, são similares, e aqueles que compõem 

grupos diferentes serão mais dissimilares. O intuito é ter uma grande homogeneidade 

intragrupo, e heterogeneidade entre grupos. Existem várias técnicas de clusterização e optamos 

pela técnica K-means, que é das mais conhecidas e comuns, em função da natureza quantitativa 

e com distribuição normal das variáveis utilizadas para encontrar os mesmos (escores 

compostos do ASI-6). Esta técnica é eficiente no processamento de grandes conjuntos de dados, 

geralmente termina em um local ótimo, funciona apenas em valores numéricos e os clusters 

obtidos têm formas convexas (Huang 1998). Neste estudo se aplica por ser adequada à 

distribuição dos dados, ser uma técnica de relativamente simples implementação e poderá 

responder aos objetivos propostos.  

 

4.7 ÍNDICES PARA ESCOLHER O NÚMERO DE CLUSTERS 

 

Na literatura são citados um grande número de índices para escolher o número ideal 

de clusters em um particionamento, e o pacote NBCLUST do R (Charrad, 2014) fornece 30 

índices para realizar esta escolha, calculando os mesmos e comparando entre eles. Este pacote 
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permite que o usuário de forma simultânea varie o número de clusters, o método de 

agrupamento e os índices para decidir qual a melhor forma de agrupar as observações em um 

conjunto de dados. Os índices podem ser comparados, assim como os métodos, e o autor do 

pacote (Charrad, 2014) aponta que tem uma vantagem adicional que é poder interagir com 

outros algoritmos de agrupamento existentes.  

 

Os índices que o pacote realiza são: 

1) CH Index, proposto pelos autores Calinski e Harabasz (1974); 

2) Duda index, proposto por Duda e Hart (1973); 

3) Pseudot2 index, proposto por também pelos autores Duda e Hart (1973); 

4) Cindex, proposto por Hubert e Levin (1976); 

5) Gamma index, uma adaptação da estatística Gamma de Goodman e Kriskal´s 

proposto por Baker e Hubert (1975); 

6) Beale index, proposto por Beala (1969); 

7) CCC index (Cubic Clustering Criterion) proposto por Sarle (1983); 

8) Ptbiserial index, que é uma correlação biserial e foi estudado por Milligan (1980, 

1981 e Kraemer (1982); 

9) Gplus index, revisado por Rohlf (1974) e por Milligan (1981); 

10) DB index, proposto por Davies e Bouldin (1979); 

11) Frey index, proposto por Frey e Van Groenewoud (1972); 

12) Hartigan index, proposto por (Hartigan 1975); 

13) Tau index revisado por Rohlf (1974) e testado por  Milligan (1981); 

14) Ratkowsky index; proposto pelos autores Ratkowsky e Lance (1978); 

15) Scott index, proposto por  Scott e Symons (1971);  

16) Marriot index, proposto por Marriot (1971); 

17) Ball index, proposto por Ball and Hall (1965); 

18) Trcovw index, estudado por Milligan e Cooper (1985); 

19) Tracew index, um dos índices mais populares sugerido por vários autores, como  

Milligan e Cooper (1985); Edwards e Cavalli-Sforza (1965); Friedman e Rubin (1967); 

Orloci (1967); Fukunaga e Koontz (1970); 

20) Friedman index, proposto por Friedman e Rubin (1967); 

21) McClain index, proposto por McClain e Rao (1975); 

22) Rubin index, proposto por Friedman e Rubin (1967); 
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23) KL index, proposto por Krzanowski e Lai (1988); 

24) Silhouette index, proposto por Rousseeuw (1987); 

25) Gap index, proposto por Tibshirani e colaboradores (2001); 

26) Dindex; proposto por Lebart e colaboradores (2000); 

27) Dunn index, proposto por Dunn (1974); 

28) Hubert statistic, proposto por Hubert e Arabie (1985);  

29) SD index, baseado nos conceitos de dispersão média para clusters e separação total 

entre clusters; 

30) SDbw index, nos critérios de compacidade (o quanto os elementos estão perto 

entre si) e separação entre clusters (o quão distantes estão os clusters entre si. 

Mais detalhes sobre o cálculo de cada índice são tratados por Charrad no seu artigo 

“NbClust: An R Package for Determining the Relevant Number of Clusters in a Data Set” 

(2014).  

 

4.8 DIFERENÇA PADRONIZADA DE MÉDIAS D DE COHEN 

Após encontrar nos dados os clusters, é preciso detectar a magnitude das diferenças. 

Evidenciar a força da diferença entre os clusters, em relação às variáveis que deram origem aos 

mesmos (nesse caso, os escores compostos do ASI-6) é importante para entender quais foram 

os escores mais distantes entre eles. Em 1988, Cohen observou que o pesquisador da área do 

comportamento apresentava dificuldades para determinar o que era uma diferença pequena, 

média ou grande após rejeitar a hipótese nula, na comparação de médias (Cohen,1988). Ele 

propôs uma medida de efeito na comparação de médias chamada d de Cohen. Também o autor 

estipulou uma escala para a sua interpretação, alertando para a natureza arbitraria dos pontos 

de corte sugeridos (Cohen, 1988). A medida ficou conhecida por diferença padronizada de 

médias d de Cohen, as vezes citada apenas como diferença padronizada. Alguns autores 

utilizam a expressão “effect size” ou tamanho de efeito para se referir à diferença padronizada 

de médias (Coe, 2002). Para o cálculo do d de Cohen neste trabalho foi utilizada a fórmula para 

amostras independentes, já que se trata de avaliar a magnitude da diferença entre os clusters de 

gravidade em relação a cada um dos escores do ASI-6. Isso permitiria detectar se alguns dos 

escores compostos teria maior diferença entre os clusters e inclusive classificar a magnitude 

dessa diferença conforme a escala sugerida. A expressão pela qual é obtido o d de Cohen 

calculado é:  
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𝑑 =
x̅1− x̅2

√
(n1−1)s1

2+(n2−1)s2
2

(n1+n2−2 )

, 

Sendo x̅1 e x̅2 as médias das amostras, n1 e n2 os tamanhos das amostras e s1 e s2 os 

desvios padrão das amostras (neste caso sendo as amostras compostas pelos participantes de 

cada um dos clusters obtidos).  

Para o cálculo do intervalo de 95% de confiança das medidas de efeito d de Cohen 

foram utilizadas as expressões seguintes que resultam nos limites inferior (LI) e superior (LS) 

do intervalo:  

𝐿𝐼 = 𝑑 − 𝑡(𝑔𝑙;𝛼/2). 𝐸𝑃; 𝐿𝑆 = 𝑑 + 𝑡(𝑔𝑙;𝛼/2). 𝐸𝑃; 

sendo o erro padrão: EP = √
n1+n2

n1n2
+

d2

2(n1+n2)
 , e 𝑔𝑙 = (𝑛1 + 𝑛2 − 2).  

Em relação à interpretação dos valores obtidos, a convenção proposta por Cohen divide 

os valores de d em “pequenos”, “médios” e “grandes” e ajuda ao pesquisador a quantificar a 

magnitude da sua diferença. Na escala proposta, um d de Cohen de 0,2 a 0,5 é considerado 

pequeno, um de 0,5 a 0,8 moderado e um acima de 0,8 grande (Cohen,1988). 
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5 ARTIGOS 
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6 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Há 20 anos, comecei a colaborar com o Centro de Pesquisa em álcool e drogas 

(CPAD), convidada pelo Professor Flávio Pechansky. Naquele momento, era imigrante recente, 

evasiva aluna de Medicina em Uruguay, e tinha realizado um ano de curso de bioestatística na 

França. Conheci os Professores Félix Kessler e Lísia Von Diemen, na época orientandos do 

Professor Flávio, e assim como ele, foram generosos e meus professores, desde o primeiro dia. 

Acompanhei as coletas de vários estudos do CPAD, da digitação dos dados até a análise e 

escrita dos resultados. Após trabalhar juntos em pelo menos 30 artigos precisei tomar um tempo 

para me qualificar, fazer finalmente a graduação em Estatística e o mestrado na Epidemiologia. 

Voltei a encontrar o grupo, e o Professor Félix me convidou para retornar para esta área que 

tanto me intriga e instiga. Os estudos na área de dependência química formaram grande parte 

do meu currículo e tenho grande interesse em continuar me qualificando na compreensão do 

comportamento dos usuários, suas características e principalmente suas necessidades. Desde 

minha formação de estatística, o estudo das diferentes técnicas para analisar dados em Adições 

têm sido bastante desafiadoras e gratificantes.  

 Inicialmente, a proposição sobre um modelo de estadiamento para uso de substâncias 

foi a principal motivação. Conseguimos com este trabalho delinear a existência de dois clusters 

de gravidade, dentro dos grupos de usuários de crack cocaína e de álcool, e conseguimos 

determinar quais os fatores que mais os diferenciam. De alguma forma, conseguimos facilitar 

a classificação dos usuários, e preencher uma lacuna que havia na literatura. Ao trabalharmos 

com uma população grave, internada, e tendo encontrado grupos com necessidades e 

características diferentes, podemos inferir que realmente tratamentos mais focados e 

direcionados são de suma importância.  

Neste sentido, de uma forma natural, a tese de doutorado acabou se direcionando para 

o estudo destes grupos com diferentes tipos de gravidade. Por isso, formam parte deste trabalho 

três artigos. O primeiro artigo teve como amostra os pacientes alcoolistas internados, e o 

objetivo era, por meio da técnica de agrupamentos K-means aplicada nos escores compostos do 

instrumento ASI-6, encontrar clusters de gravidade de uso de álcool. Foram encontrados 2 

clusters de gravidade, um menos grave e outro mais grave, cujas diferenças foram de grande 

magnitude para os escores de problemas psiquiátricos, médicos e social e familiar. Uma análise 

multivariável foi ajustada para entender outros aspectos que poderiam diferenciar estes 

pacientes. Esta análise resultou em uma prevalência de uso mais grave nos alcoolistas que 
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tinham sofrido trauma na infância, mais especificamente negligencia física, assim como em 

aqueles com altos níveis de impulsividade não planejada.  

O segundo artigo foi conduzido na amostra de usuários de crack cocaína, e o objetivo 

era por meio da técnica de agrupamentos K-means aplicada nos escores compostos do 

instrumento ASI-6, encontrar clusters de gravidade de uso de crack cocaína. Assim como no 

artigo do álcool, nesta amostra foram encontrados dois clusters de gravidade, um menos grave 

e outro mais grave, e as diferenças de maior magnitude se localizaram nos escores compostos 

de drogas, álcool, psiquiátrico, médico e familiar e social. Em análises ajustadas para avaliar os 

fatores de risco associados a um uso mais grave, foi encontrada uma relação estatisticamente 

significativa com estilos parentais e trauma na infância, em particular com estilo parental 

abusivo de parte da mãe e abuso sexual na infância. No mesmo modelo também a impulsividade 

motora e a não planejada se relacionaram significativamente com o desfecho (estar no cluster 

de maior gravidade). 

O terceiro, foi escrito em um contexto de início de pandemia, onde toda a comunidade 

científica se uniu para tentar compreender o fenômeno devastador e de alguma forma, 

desconcertante. Todo tipo de informação era importante neste contexto. O artigo “Clinical 

vulnerability for severity and mortality by COVID-19 among users of alcohol and other 

substances” tinha como objetivo demonstrar a alta prevalência de fatores de risco para o 

COVID-19 na amostra de usuários de drogas lícitas e ilícitas, e avaliar se a classe de droga 

utilizada poderia estar associada a um maior risco para a infecção ou forma de apresentação. 

Os participantes incluídos neste artigo eram usuários de álcool, de crack cocaína e poli usuários, 

e todos os grupos apresentaram alta prevalência de fatores de risco para formas de COVID-19 

mais agressivas. As prevalências de condições crônicas como hipertensão arterial, doença 

cardíaca e cirrose foram mais frequentes em alcoolistas enquanto que os usuários de múltiplas 

substâncias ou de crack cocaína mostraram maior prevalência de HIV e moradia em situação 

de rua. Este trabalho foi de grande importância no contexto de pandemia inicial, trazendo 

informações sobre a vulnerabilidade clínica de uma grande amostra de usuários e inclusive, 

trazendo informações em relação as suas diferenças, conforme o tipo de substância de 

preferência. 

A motivação deste estudo foi conseguir detectar grupos mais homogêneos nos usuários 

de álcool e de crack cocaína, já que a grande heterogeneidade destes pacientes dificulta o 

tratamento e as estratégias de prevenção à recaída. O contexto de pandemia permitiu de alguma 

forma que diferenças entre os tipos de usuários fossem evidenciadas, em relação às suas 
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vulnerabilidades. Ficou claro que em alcoolistas fatores médicos crônicos eram mais 

frequentes, e em usuários de crack cocaína eram mais frequentes problemas infecciosos e 

sociais. Os estudos de clusters de gravidade, foram conduzidos separando por tipo de 

substância. No grupo dos alcoolistas, apesar da literatura ser vasta, o artigo trouxe um novo 

olhar em um grupo de pacientes graves, oriundos de uma internação. Embora sejam pacientes 

bastante homogêneos (todos graves), encontramos diferenças neste grupo e clusters de 

gravidade distintos pelo que a proposta de tratamentos mais personalizados encontra evidência 

nos achados. Em pacientes usuários de crack cocaína, a literatura tem mais lacunas, portanto 

nosso artigo foi de grande aporte para área. Também, estes pacientes são graves devido à sua 

situação de internação, mas existem grupos diferentes dentre eles e tratamentos mais 

direcionados são importantes.  

Futuros estudos, em pacientes alcoolistas e usuários de crack cocaína, porém 

ambulatoriais, com características mais heterogêneas poderão ser relevantes. Possivelmente as 

análises vão conseguir mostrar mais clusters de gravidade, com características e repercussões 

diferentes. Apesar do ASI-6 ser um instrumento multidimensional, e os escores avaliarem bem 

vários aspectos da vida do indivíduo, outros estudos poderiam ser desenvolvidos estabelecendo 

os clusters a partir de outras variáveis medidas.  

Outro ponto importante que poderia ser explorado em próximos trabalhos seria a 

comparação destes clusters de usuários, ou seja, a comparação dos quatro grupos: clusters mais 

e menos grave de pacientes alcoolistas e clusters mais e menos graves de usuários de crack 

cocaína. Apesar de serem substâncias com impactos diferentes, aparentemente a associação 

entre fatores de risco e diferenças entre os mais e menos graves parecem não diferir 

grandemente. Esta comparação pode ser importante na busca por formas de tratamento e 

prevenção mais adequadas. 

Em conclusão, vislumbro novos rumos para este trabalho, e novos caminhos 

profissionais ao lado do grupo. A formação adquirida com este doutorado, permite-me ocupar 

com mais solidez o lugar que generosamente me ofereceram.  
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ANEXO A : Informações Sociodemográficas 
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ANEXO B : ASI-6 
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ANEXO C : ESCALA DE IMPULSIVIDADE DE BARRAT (BIS) 
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ANEXO D:  CHILHOOD TRAUMA QUESTIONNAIRE (CTQ) 
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ANEXO E: MEASURE OF PARENTAL STYLE (MOPS) 

 


