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111



CUPRINS

CUVANE TNAINTE ..ottt sttt et b e be et sate s bt e st e bt e bt entesaeebeentesaeenees 111
CUPTIINS ..ottt ettt ettt et e st e et e et eebeessaeenteeesbeesseessseenseeesseenseessseensseasseanseesnseesseanseensnesnseens v
INETOAUCETE ...ttt ettt b ettt et s e b e e 8
Contextul si importanta temei de CErCEtare ..........cocueereeriiieriieeiierie ettt 8
Motivatia Al@@ETil tEIMET. .. .c.ueiitieiiieitieeiiee ettt ettt sttt et st e e 9
Scopul i obiectivele GENETAle ......c..ceevieiiiiiieiieiiecie e 10
Obiectivele Specifice INCIUA: ......ccuieiiiiiiiiiieieceeeeeeeeee e 10
IPOtEZEle PIINCIPALE ...veeveiiiiieiieciie ettt e e e aeebeessaeennaens 11
Partea I: Stadiul actual al CUNOASTETI ......cc.eevuiriiriiiiieiceeieeeece e 12
Capitolul 1: Aspecte epidemiologice ale consumului de alcool si depresiei ..........ccceevueenneene 12
Prevalenta consumului de alcool.........c.ooiiiiiiiiiiii e 12
Prevalenta depreESIi.......oouiiiiiiiiiiieiie it 12
Comorbiditatea alcoOl—dePIESIC .....cccuuiieiiieeiiieeiieeee e e e 13
Populatii VUINerabile..........c.coiiiiiiiiiiiiiie s 13
Impactul comorbiditatii asupra tratamentulul ..........coceeververiiieniinieneneeceeeeee 13
Disparitati demografice $1 SOCIOCCONOMICE ......ccverueirreerieriierieeieeienieete et saeenes 13
Capitolul 2: Fundamentarea teoretica a relatiei dintre consumul etanolic si depresie.............. 14
Mecanisme neurobiologice Tn consumul de alcool ...........coecvvveeiiiiiiiiiiiiiiieeee e, 14
Neurobiologia AEPIESICT .....uvieriiieiiieeriieeiiee et e et e ereeete e et e e sbeeesbeeessaeeeaseeenseeennns 15
Neurotransmitatori si circuite cerebrale COmunNe...........coeeveeeiierieeiiienieeieee e 16
Vulnerabilitate genetica $i factori epIZenetiCl ......cevververeeruerieneeieeiereee e 17

1Y%



Modele teoretice explicative ale COMOrbIItALIT ...ccvveeveerueeriiieniieiiesie e 17

Capitolul 3: Instrumente de evaluare ClINICA............cccveeeiuieieiiiieeie e 18
Instrumente de evaluare a consumului de alcool ..........ccccoiiiiiiniiiiiiiiic, 18
Instrumente de evaluare @ dePreSiCl.....c.uevuierieeiieriieiieeiieeee et sre e 19

Stabilirea diagnosticului dual conform criteriilor DSM-5 .......ccooiiiiiiiniiiinieeene 20
Limite ale evaluarilor clinice in comorbiditati si solutii propuse..........ccceeceeeveeerverncnne 22
Partea I1: Contributii PEIrSONAlE ........cc.eiiiiiiiieiiieiieee et e 23
Capitolul 4: Metodologia generala @ CErCetaAril ... uuuueriiiniieriieiieeieeiie et 23
Motivatia $1 SCOPUL CETCETATIL ...eeruviriieriiieiieiie ettt ettt ettt seeeeaeens 23
Obiective specifice $1 1poteze de TUCTU ....cueivuiiiiiiiiieiiecie e 24
DESIZN-UL COTCELATT ..euvvieiieeiiieiieeiiesie ettt ettt et e e bt esteeesbe e aaeesbeessaesnseesaaeenseensnes 24
Populatia studiata si criteriile de Selectie..........ccuiriiiiieiiiiiiiniieiee e 25
CONSIACTALIT CLICE ....evientieiierieeieeiie ettt ettt ettt sttt et sttt eate e ees 26
Instrumente si metode de evaluare ............coceeveeiiiiiiiinciie e 27
Metodologia analizel StAtISTICE ......ueervireriieeiiieeriee ettt e e eaee e e e eereeeeaeeeneees 28

Capitolul 5: Corelatia dintre nivelul consumului de alcool si severitatea simptomelor depresive

....................................................................................................................................................... 28
Introducere $1 ObIeCtiVe SPECITICE ......eevviiiiriiiriiiiieiieieee s 28

Material $1MELOAA ........ooiuiiiiiiiiii e e 29
Rezultate principale.........cc.oevciiiiiiiiiieeee et 30
Caracteristici demografice ale 1otului .........ccceeeiieiiiiiiiiiiieee e, 30

Corelatia AUDIT-BDI si diferente semnificative pre/post interventie .................... 31

Factorii predictivi ai depresiei — analiza de regresi€........cooevienerieneenerieneenieneenn 32

v



CONCIUZIT PATLIALE ...ttt ettt ettt s 33

Capitolul 6: Corelatia dintre modificarile emotionale si consumul de alcool la tineri ............ 35
Introducere $1 0bI1ECtIVE SPECITICE .....ueeueiiiieiiiiiiie e 35
Material $1 MELOAA ........oooiiiiieiieeieecee e et e enees 36
Rezultate Principale...........eecvieriieiiiiie ettt 37

Caracteristicile €3antioNUIUL........c.eevuiiiiiiiiiie e 37
ANAliza COTEIAtIIlON.......eiiiiiiiiie e 37
Modele de regresie HNIATa. .........cc.eeiiiiiiiiiieeieeee e 38
DIESCULIL 1vvevvieiieeteeite ettt ettt e et e st e et e et e eabe e saeenbeesaeeesseenseesssaesseesseeseesnseensseanseesees 38

Capitolul 7: Impactul consumului cronic de alcool asupra functiei cognitive la adultii varstnici

....................................................................................................................................................... 39
Context si fundamentare StINTIICA. ........cceviiriiiiiiiiie e 39
Metodologia STUATUITL....cc.veevieiiieiiccie et e e b e e 39
Rezultate principale.........cc.oeeiiiiiiiiiie e 40

CaracteristiCl dEMOZIATICE ......viviiieeiiieciiie ettt e e e e eaaee e 40
Deficite cOZNitive ST €VOIULIE .....coviriiriieiiiieiieectcteereeseee e 40
Disparitati rural-urban .........coc.eeeeveiiiinieiiinieeeeeeeee s 40
Corelatii cu markerii RepatiCi.........cocuevieiiriiniiiiiicieee e 40
Contextualizarea mternationald..............cooeeiiiiiiiiiiiiienie e 41
Mecanisme neurobiologice si implicatii ClINICE ........eeviiriiiiriiniiiiiieeeeiceeeceeeen 41
Neurotoxicitatea alCOOICA. ........couiiriiiiiiiiieiiereeeeee e 41
AXA FICAL-CIOICT ...ttt ettt st et 41
Implicatii pentru practica ClINICA.........cceeriiiiiiierieeiie e 41



Limitart MEtOdOIOZICE......uviiiiiieeiieeiiieeciiee et ettt etee et e e e e sre e e eveesaaeeenaaeens

COMCIUZIL 1ot e e e e e e e et e e e e e e e e e e e aaaeeeeeereanaaas

Concluzii finale

Bibliografie ......

Vil



INTRODUCERE

CONTEXTUL SI IMPORTANTA TEMEI DE CERCETARE

Sénatatea mintala a devenit o prioritate globala in ultimele decenii, pe fondul unei cresteri
alarmante a prevalentei tulburdrilor afective. Depresia, in particular, afecteaza peste 280 de
milioane de persoane la nivel mondial, reprezentand aproximativ 5% din populatia adulta si fiind
recunoscuti drept principala cauza de dizabilitate la scara globala. In context european, datele din
2019 indicau ca aproximativ 84 de milioane de persoane (una din sase) se confruntau cu probleme
de sdnatate mintala, cifre care s-au deteriorat semnificativ dupa pandemia COVID-19 [1-8].

Interesul pentru investigarea relatiei dintre consumul etanolic si tulburarile depresive
deriva din comorbiditatea lor frecventa, atat in practica clinica, cat si in literatura de specialitate.
Studiile epidemiologice recente confirma ca persoanele care consuma alcool in mod abuziv
prezintd un risc de doud pand la patru ori mai mare de a dezvolta un episod depresiv major
comparativ cu populatia generald. Analizele meta-analitice demonstreaza ca aproximativ 37%
dintre pacientii cu dependentd de alcool suferd de alte tulburari mentale, iar peste o treime dintre
persoanele diagnosticate cu tulburdri mentale abuzeazd sau sunt dependente de substante
psihoactive, in special alcool. Aceasta realitate indica faptul ca problema in Romania nu este doar
una de patologie individuala, ci o crizd de sanatate publica sistemica, ce necesita interventii ample
la nivel national[9—-12].

Relatia dintre alcool si depresie este complexa si bidirectionala, fiind influentata de factori
biologici, psihologici si sociali. Din punct de vedere neurobiologic, alcoolul afecteazd negativ
activitatea neurotransmitatorilor implicati In reglarea dispozitiei, precum serotonina, dopamina si
GABA. Cercetdrile moderne de neuroimagistica au identificat modificari structurale si functionale
specifice la nivelul creierului, inclusiv alterari ale substantei albe. Expunerea cronica la etanol
determind modificari profunde la nivelul sistemului limbic, afectand structuri cruciale precum
amigdala, hipocampul si cortexul prefrontal — toate implicate in procesarea emotionala si luarea
deciziilor. Dereglarea axei HPA (hipotalamo-hipofizo-adrenale) reprezintd un mecanism central
inflamatiei neurochimice si reducerii neurogenezei. Recunoasterea acestei bidirectionalitati este
fundamentald, deoarece impune ca interventiile sa abordeze ambele directii de influenta, depasind
o simpla relatie cauza-efect unidirectionala[13—-16].

Pe langa componentele biologice, factorii psihologici, cum ar fi traumatismele din
copildrie, stilurile de atasament dezadaptative, tulburarile de personalitate sau prezenta unor
tulburdri de anxietate preexistente, contribuie la vulnerabilitatea psihica a individului. Mediul
social — prin norme culturale, presiune de grup, marginalizare sau lipsa sprijinului familial —joaca,
de asemenea, un rol esential in initierea si mentinerea consumului problematic de alcool. Pandemia



COVID-19 a accentuat aceste vulnerabilitati, tinerii raportand rate crescute de singuratate, stres
legat de invatamantul la distanta si incertitudine privind viitorul [17-21].

Tema acestei cercetdri se inscrie Intr-un context interdisciplinar, solicitdnd integrarea
cunostintelor din psihologie clinica, neurostiinte, psihiatrie si sanatate publica. Planul de Actiune
pentru Sanatatea Mintala 2013-2030 al OMS subliniaza necesitatea unor abordari integrate,
punand accent pe reducerea stigmei si Iimbunatatirea accesului la ingrijire. Comunicarea Comisiei
Europene din 2023 recunoaste ca sanatatea mintala implica multiple domenii de politici si vizeaza
echivalarea sanatatii fizice cu cea mintald, cu initiative si finantari semnificative. Aceasta abordare
interdisciplinard este o recunoastere a complexitatii problemei, care nu poate fi rezolvata prin
specializari medicale izolate[22,23].

Lucrarea este relevanta si din perspectiva nevoii de interventii terapeutice complexe si
personalizate, care si abordeze atat componenta afectiva, cat si comportamentele de consum. in
prezent, majoritatea protocoalelor clinice trateaza separat depresia si alcoolismul, ceea ce duce
adesea la recadderi sau la esecul interventiei. Studiile controlate randomizate demonstreaza ca
programele de diagnostic dual care integreaza tratamentul ambelor tulburari sunt semnificativ mai
eficiente, cu rate de remisiune de 68% la 12 luni si o reducere medie de 88% a zilelor de intoxicatie.
Prin urmare, o mai buna intelegere a interdependentei acestor tulburdri poate contribui la
formularea unor strategii integrate de preventie, diagnostic si tratament. Aceastd cercetare
doctorald isi propune sa analizeze in profunzime corelatia dintre consumul etanolic si depresie, sa
identifice posibili predictori psihologici si biologici care pot ghida interventiile timpurii, si sa
aduca o contributie originala prin evidentierea unor modele explicative moderne, validate stiintific,
aplicabile in practica clinica si in politicile de sdndtate mintala.

MOTIVATIA ALEGERII TEMEI

Alegerea temei ,,Rolul consumului etanolic in dezvoltarea depresiei” a izvorat din
convingerea profunda ca sdndtatea mintalda si comportamentele adictive reprezintd probleme
stringente de sanatate publici in Romania. Experienta profesionald ca psiholog clinician a
confruntat adesea autorul cu suferinta generata de aceasta comorbiditate, determinand dorinta de
a contribui, prin cercetare, la intelegerea mecanismelor implicate si la imbunatatirea strategiilor
terapeutice. Aceastd motivatie personala si profesionald subliniaza relevanta practicd a demersului
stiintific.

Intr-o societate in care consumul de alcool este frecvent normalizat sau chiar incurajat in
anumite contexte culturale, lipseste o constientizare reala a consecintelor psihice si emotionale pe
termen lung. Statisticile internationale si nationale semnaleaza o crestere alarmanta a numarului
de persoane care sufera de tulburari depresive, in paralel cu o incidentd ridicata a consumului
problematic de alcool. Pandemia COVID-19 a amplificat aceste tendinte, Organizatia Mondiala a
Sanatatii (OMS) raportand o crestere de 25% a anxietatii si depresiei la nivel global in primul an
al pandemiei[11,22-25].



Interesul s-a concentrat Tn mod special pe relatia bidirectionald dintre alcool si depresie:
alcoolul poate fi atat un factor declansator sau agravant al depresiei, cat si un ,,mecanism de
coping” utilizat de persoanele depresive pentru a-si atenua temporar suferinta. Aceasta interactiune
complexd creeazd un cerc vicios dificil de intrerupt, care afecteaza calitatea vietii, relatiile
interpersonale si functionarea profesionald. Studiile Mendeliene demonstreazd ca frecventa
crescutd a consumului de alcool creste riscul de depresie majora, o relatie mediata partial de
greutatea corporala[11,24,25].

O altd motivatie importantd este lipsa unei constientizari adecvate in randul populatiei
generale cu privire la efectele psihiatrice ale consumului cronic de etanol. Adesea, efectele vizibile,
precum tulburdrile hepatice sau cardiovasculare, sunt mai cunoscute si mai usor de asociat cu
alcoolismul, in timp ce suferintele psihice raman invizibile si stigmatizate. Cercetdrile moderne de
neuroimagisticd ofera o baza stiintifica solida pentru intelegerea acestor mecanisme, evidentiind
modificari structurale si functionale specifice la nivelul creierului. Prin elucidarea mecanismelor
neurobiologice, teza urmareste sa contribuie la destigmatizarea impactului alcoolului asupra
sanatatii mintale si sd promoveze interventia timpurie.

Pe plan personal si profesional, este esential sd Intelegem in profunzime factorii de risc
implicati in depresie si sd contribuim la dezvoltarea unor programe de preventie si interventie
adaptate. Prin aceastd lucrare, se propune explorarea sistematicd a modului in care consumul
etanolic influenteaza neurochimia cerebrala, predispozitia genetica si vulnerabilitatile psihologice,
pentru a intelege mai bine cum poate fi prevenita sau tratati depresia asociati cu alcoolul. In
contextul romanesc, aceastd tema are o relevantd particulard, avand in vedere cd Romania
inregistreaza cel mai ridicat consum de alcool per capita la nivel global. Aceastd realitate,
coroborata cu datele privind mortalitatea ridicata atribuibila alcoolului in randul tinerilor romani,
subliniaza urgenta dezvoltarii unor strategii nationale integrate de preventie si interventie.

SCOPUL SI OBIECTIVELE GENERALE

Scopul principal al acestei cercetari doctorale este de a analiza in profunzime relatia
complexd dintre consumul etanolic si dezvoltarea depresiei, cu accent pe identificarea
mecanismelor neurobiologice, a factorilor de risc psihosociali si a dezvoltarii unor modele
integrate de evaluare si interventie.! Cercetarea isi propune si fie o contributie originala la
intelegerea comorbiditatii alcool-depresie in contextul romanesc si european, oferind fundamentul
stiintific pentru dezvoltarea unor strategii de preventie si tratament mai eficiente. Obiectivele
definite in mod colectiv definesc problema comorbiditétii alcool-depresie ca fiind una multi-
stratificatd, necesitdnd investigatii de la nivel macro (epidemiologic) la nivel micro
(neurobiologic) si de la intelegerea fundamentala la solutii practice (evaluare, interventie).

Obiectivele specifice includ:

1. Analiza epidemiologica si comparativa: Evaluarea prevalentei comorbiditatii alcool-
depresie in diferite populatii vulnerabile din Romania, compararea datelor nationale cu
tendintele europene si globale, si identificarea factorilor demografici si socio-economici
asociati cu riscul crescut. !
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Investigarea mecanismelor neurobiologice: Examinarea modificarilor
neurotransmitdtorilor (serotonind, dopamina, GABA) in comorbiditatea alcool-depresie,
analiza disfunctiilor la nivelul axei HPA si a impactului asupra reglarii stresului, si
evaluarea modificarilor structurale si functionale cerebrale prin corelarea cu date de
neuroimagistica.'

Dezvoltarea instrumentelor de evaluare: Validarea unor protocoale integrate de
screening pentru comorbiditatea alcool-depresie, testarea eficientei instrumentelor
psihometrice existente (BDI-II, PHQ-9, AUDIT, CAGE) in contextul romanesc, si
propunerea unor algoritmi de diagnostic diferential.!

Elaborarea modelelor de interventie: Dezvoltarea si testarea unor programe de terapie
integrata pentru comorbiditatea alcool-depresie, evaluarea eficientei abordarilor combinate
(terapia cognitiv-comportamentald - CBT + interventia motivationald), si compararea
eficientei interventiilor integrate versus secventiale.’

Identificarea factorilor predictivi: Determinarea variabilelor psihologice, biologice si
sociale care pot prezice evolutia comorbiditatii, dezvoltarea unor modele de risc pentru
identificarea precoce a persoanelor vulnerabile, si evaluarea rolului factorilor protectivi in
prevenirea si tratamentul comorbidititii.! Aceste obiective subliniazi natura translationala
a lucrarii doctorale, legand direct rezultatele cercetarii de aplicatiile practice.

IPOTEZELE PRINCIPALE

Cercetarea a fost ghidatd de cinci ipoteze principale, care au structurat demersul

investigativ:

1.

Ipoteza 1: Existd o asociere semnificativa statistic intre consumul cronic de alcool si
severitatea simptomelor depresive. Aceastd ipoteza se bazeazd pe observatia clinica si pe
sustinerea empirica din studiile internationale, conform cérora persoanele cu un consum
etanolic frecvent sau abuziv prezintd un nivel mai ridicat de simptome depresive. Se
anticipeaza ca alcoolul actioneazd asupra neurotransmitdtorilor implicati in reglarea
dispozitiei, inducand dezechilibre care pot contribui la instalarea si mentinerea tulburarii
depresive. Testarea ipotezei s-a realizat prin corelarea datelor din instrumente psihometrice
standardizate (BDI-1I, PHQ-9) cu frecventa si cantitatea consumului de alcool (AUDIT,
CAGE).

Ipoteza 2: Consumul etanolic reprezinta un factor predictiv pentru debutul tulburarilor
depresive, mai ales in prezenta altor factori de vulnerabilitate psihosociald. Aceasta ipoteza
presupune un model multifactorial, in care alcoolul actioneazad ca factor de risc activ in
prezenta unor conditii favorizante, cum ar fi traumatisme timpurii, stres cronic, instabilitate
socio-familiald sau trasaturi de personalitate care genereaza depresie.

Ipoteza 3: Relatia dintre consumul de alcool si depresie este bidirectionald si mediata de
factori psihologici precum anxietatea, impulsivitatea si reglarea deficitard a emotiilor.
Aceasta ipoteza sustine c¢d nu doar alcoolul poate induce depresie, dar si ca persoanele cu
simptomatologie depresiva au tendinta de a recurge la alcool ca mijloc de adaptare.
Ipoteza 4: Existd diferente semnificative in tiparul relatiei alcool-depresie in functie de
categoria de populatie studiatd (tineri, varstnici, persoane institutionalizate). Aceasta

11



ipoteza vizeaza testarea diferentelor dintre grupuri, sugerdnd ca anumite categorii sunt mai
vulnerabile la efectele negative ale consumului etanolic asupra sanatétii mintale.

5. Ipoteza 5: Interventiile psihologice integrate care abordeaza simultan consumul de alcool
si depresia sunt mai eficiente decat cele unidirectionate (care trateaza doar una dintre
componente). Aceastd ipoteza are aplicabilitate directd in practicad si sustine nevoia unor
interventii clinice complexe si interdisciplinare.

Aceste ipoteze au format cadrul conceptual pentru o cercetare comprehensiva, menita sa
contribuie la intelegerea mai profunda a comorbiditatii alcool-depresie si sd ofere solutii practice

publica.
PARTEA I: STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII

CAPITOLUL 1: ASPECTE EPIDEMIOLOGICE ALE CONSUMULUI DE ALCOOL SI
DEPRESIEI

Consumul de alcool si depresia reprezinta doua dintre cele mai importante probleme
de sanatate publica la nivel global si national, avand o prevalenta ridicatd si impact major asupra
mortalitatii, dizabilitatii si calitatii vietii. Acest capitol analizeaza datele epidemiologice recente
privind cele doud afectiuni, accentuand comorbiditatea dintre ele si disparitatile demografice si
sociale asociate.

PREVALENTA CONSUMULUI DE ALCOOL

Potrivit OMS (2024), aproximativ 2,6 milioane de decese la nivel global sunt atribuite
consumului de alcool, cu o preponderentd marcata in randul barbatilor. Europa este regiunea cu
cel mai ridicat consum de alcool din lume, iar Roménia detine un loc fruntas in statisticile negative,
cu peste 17 litri alcool pur/cap de locuitor/an — cel mai mare consum din lume. Acest consum
excesiv are consecinte grave: in Romania, peste 20% dintre decesele tinerilor intre 15-24 ani sunt
legate de alcool [26-33].

PREVALENTA DEPRESIEI

Depresia afecteaza 280 de milioane de oameni la nivel global, fiind principala cauzd de
dizabilitate mentald. In Europa, Roménia are o prevalenti de 3,51%, in linie cu media regiunii, dar
incidenta a crescut semnificativ intre 2011 si 2020. In Romania, cele mai afectate regiuni sunt
Sudul, Bucuresti-Ilfov si Nord-Estul, iar incidenta depresiei este ridicata in randul varstnicilor, mai
ales al femeilor, cu rate alarmante de peste 66% in randul celor peste 75 de ani[23,34-44].
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COMORBIDITATEA ALCOOL—DEPRESIE

Comorbiditatea dintre tulburarile legate de consumul de alcool si depresie este frecventa si
bidirectionald. Persoanele cu dependenta de alcool au un risc de 3,7 ori mai mare de a dezvolta
depresie. In populatia generala, intre 15-28% prezintd aceasti comorbiditate, dar in esantioanele
clinice, prevalenta poate depasi 40%. Studii longitudinale aratd ca adolescentii cu tulburari
depresive au risc crescut de a dezvolta ulterior un consum problematic de alcool, si viceversa[4,45—
47].

Pe plan biologic, relatia este sustinutd de studii asupra neurotransmitatorilor: consumul
cronic de alcool reduce disponibilitatea serotoninei, altereaza functionarea receptorilor 5-HT3 si
influenteazd negativ starea de dispozitie. Analize genetice si epidemiologice confirma
complexitatea relatiei, uneori in forma de ,,M”, cu puncte de inflexiune relevante intre frecventa
consumului si severitatea depresiei [48—55].

POPULATII VULNERABILE

Comorbiditatea este accentuata in anumite categorii: studentii la medicind, lucratorii din
sanitate, persoanele fard addpost si detinutii din sistemul penitenciar. In aceste grupuri,
prevalentele depresiei si consumului de alcool depasesc adesea 50—60%. De exemplu, in SUA,
76% dintre detinutii cu tulburari mintale sufera si de tulburari legate de alcool sau droguri [56,57].

IMPACTUL COMORBI DITATII ASUPRA TRATAMENTULUI

Prezenta ambelor tulburdri complica prognosticul, determindnd o ratd mai mare de
recidiva, abandon terapeutic si comportamente suicidare. Studiile sugereazd ca tratamentele
integrate, care abordeazd simultan cele doua tulburdri, sunt semnificativ mai eficiente decat
tratamentele secventiale. Programele de diagnostic dual au obtinut rate de remisiune de peste 68%
in 12 luni si reducerea cu 88% a zilelor de intoxicatie[58,59].

DISPARITATI DEMOGRAFICE S| SOCIOECONOMICE

o Diferente de gen: Barbatii consuma mai mult alcool, in timp ce depresia este de aproape
doud ori mai prevalentd in randul femeilor, cu varfuri in adolescenta. La 12 ani deja se
observa diferente semnificative de gen [60].

e Virsta: Depresia creste cu Tnaintarea in varstd, dar si alcoolul rdmane frecvent intalnit in
randul adultilor varstnici [38,60].

o Statut socioeconomic: Persoanele cu SES scazut suferd consecinte disproportionate ale
consumului de alcool, chiar dacd volumul consumat nu este neapdrat mai mare. De
asemenea, saracia, lipsa locuintei, educatia scazuta si somajul se asociaza frecvent cu
depresia [57].

« Disparititi geografice: In Romania, Bucurestiul are cele mai multe cazuri de depresie,
urmat de judetele Prahova si cele din Nord-Est [34,61].
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Acest capitol evidentiazd povara dubld a consumului de alcool si depresiei, accentudnd
comorbiditatea frecventa dintre ele, precum si rolul factorilor sociali, demografici si biologici n
intretinerea acestor afectiuni. Datele prezentate sustin necesitatea unei abordari multidimensionale
si personalizate, care sd tind cont de populatiile vulnerabile si de contextul cultural si socio-
economic. Interventiile eficiente trebuie sa includa screening sistematic, tratamente integrate si
politici publice orientate spre preventie si echitate in sanatate mintala.

CAPITOLUL 2: FUNDAMENTAREA TEORETICA A RELATIEI DINTRE
CONSUMUL ETANOLIC SI DEPRESIE

MECANISME NEUROBIOLOGICE IN CONSUMUL DE ALCOOL

Consumul acut de etanol stimuleaza rapid circuitul de recompensd mezolimbic, prin
moduldri atat presinaptice, cat si postsinaptice asupra neuronilor dopaminergici din zona
tegmentala ventrald (VTA), cu efecte exercitate in nucleul accumbens (NAc). Aceastd activare
rapida a sistemului dopaminergic st la baza efectelor initiale de placere si intarire asociate
consumului de alcool [13—16].

Administrarea acuta de etanol (5-20 mM la nivel fiziologic) creste semnificativ frecventa
de descarcare a neuronilor DA din VTA si produce o crestere a DA extrasinaptice in NAc cu 150-
300% fata de nivelul bazal. Studiile electrofiziologice confirmd faptul ca, in modele animale,
etanolul creste activitatea neuronilor dopaminergici din VTA si stimuleaza eliberarea DA, atat in
zonele somato-dendritice, cét si la terminalele sinaptice din NAc[62—64].

Cresterea acutd a DA in NAc amplifica rdspunsurile la stimuli legati de consumul de alcool,
un fenomen denumit "sensibilizare motivationald" sau "wanting".! Aceasta se realizeazi prin
mecanisme de Invatare mediate de receptori DIMSN si plasticitate sinapticd dependenta de
mTORCI, care intensificd dorinta anticipatorie fatda de alcool, mai degraba decat placerea
imediatd. Etanolul acut activeaza receptorii D1 ai neuronilor MSN din shel//-ul NAc, declansand
activarea mTORCI1 si inducerea plasticitatii sinaptice — evidentiatd de cresterea raportului
AMPAR/NMDAR si exprimarea proteica sporitd a GluA1 si Homer. Blocarea acestor procese prin
inhibitori ai mTORCI] previne nu doar modificarile sinaptice, dar si comportamentul de consum
ulterior, sugerand cd DIRmTORC]1 mediaza o forma de invatare motivationala asociatd cu prima
experientd alcoolica. Aceastd trecere de la placerea initiald la o dorintda compulsivd este un
mecanism fundamental in dezvoltarea dependentei [62,65,66].

Etanolul actioneazd atat prin moduldri directe asupra neuronilor dopaminergici, cat si
indirect, prin inhibarea controlului exercitat de interneuronii GABA-ergici din VTA. Etanolul
inhiba canalele G proteincoupled inwardly rectifying K* (GIRK) exprimate pe interneuronii
GABA din VTA, reducand inhibitia tonic GABA-ergicd asupra neuronilor dopaminergici si
facilitand astfel activarea acestora [63,66,67]. De asemenea, etanolul este metabolizat in
acetaldehidd, care ulterior condenseaza cu dopamind (DA) pentru a forma salsolinol. Acesta
actioneaza ca agonist p-opioid si dopaminergic, stimulind activitatea neuronilor DA din VTA.
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Studiile in vivo aratd ca blocarea catalazei sau capturarea acetaldehidei previne formarea
salsolinolului si reduc activarea dopaminergica indusa de etanol, rezultand o eliberare de DA in
AcbSh dependentd de salsolinol, direct legatd de consumul de alcool[68]. Combinatia acestor
mecanisme explicd activarea rapidd a sistemului mezolimbic de cétre consumul acut de alcool,
stand la baza proceselor de iIntdrire si sensibilizare motivationald, care pot evolua in patologia
adictiei si, in timp, pot contribui la modificéri ale dispozitiei, inclusiv la aparitia simptomelor
depresive.

NEUROBIOLOGIA DEPRESIEI

Depresia este rezultatul unei interactiuni complexe intre vulnerabilitdti genetice, factori de
mediu si dereglari neuro-chimice care, in timp, remodeleaza circuitele cerebrale responsabile de
recompensd, stres si reglarea emotiilor. Aceastd intelegere depaseste ipoteza simplistd a
"deficitului de serotonina", evidentiind o disfunctie de retea.

In starea depresiva, nucleul accumbens (NAc) — nodul central al ciii mesolimbice
dopaminergice — 1si diminueazad activitatea la sarcinile de recompensd. Conectivitatea redusa
VTA-NAc si scaderea eliberdrii de DA conduc la aplatizarea raspunsului hedonic, fenomen
resimtit clinic ca anhedonie [69,70].

Expunerea prelungitd la stres psihosocial mentine secretia de cortizol la valori ridicate,
ducand la hiperactivarea axei hipotalamo-hipofizo-adrenale (HPA). Cortizolul traverseaza bariera
hemato-encefalicd si exercitd efecte neurotoxice, in special asupra hipocampului — structura
implicatd in memorie, context emotional si feedback negativ asupra axei HPA. Atrofia volumetrica
hipocampala corelatd cu nivelul de cortizol confirmda mecanismul de feed-forward care
perpetueaza reactivitatea la stres [71].

Studiile de imagisticd functionald demonstreaza o crestere a raspunsului amigdalei la
stimuli cu valentd negativa (chipuri Infricosate, critici sociale), comparativ cu subiectii sandtosi.
Aceastd hiper-responsivitate amplifica atentia preferentiald pentru indicii amenintatori si
consolideaza interpretarile pesimiste ale ambiguitatii [69,72].

Scaderea tonusului serotonergic (5-HT), noradrenergic (NA) si dopaminergic reprezintd o
componenti biochimici majora asociata depresiei. In paralel, nivelurile periferice si centrale ale
factorului neurotrofic derivat din creier (BDNF) sunt diminuate. Convergenta dintre deficitul
monoaminergic si hipofunctia BDNF compromite plasticitatea sinaptica, neurogeneza si rezilienta
retelelor limbice — un teren biologic pe care se consolideaza dispozitia depresival[73—-75].

Integrarea acestor mecanisme aratd ca stresul cronic duce la hiperactivare HPA si cresterea
cortizolului, rezultdnd atrofie hipocampica si reglaj deficitar al HPA. Inflamatia de grad mic si
stresul oxidativ inhiba sinteza BDNF si monoamine. Impreuni, aceste procese reduc activitatea
NACc si cresc reactivitatea amigdalei, explicand diada clinicd anhedonie-hipervigilenta la pericol.

-

Prin urmare, depresia nu se rezuma la un simplu ,,deficit de serotonind”, ci reflecta o disfunctie de
retea care imbind chimia creierului (monoamine, BDNF), circuitele stresului (HPA) si structurile
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emotionale (hipocamp, amigdala, NAc). Aceasta intelegere a patologiei complexe ghideaza cétre
tinte terapeutice multimodale.

NEUROTRANSMITATORI SI CIRCUITE CEREBRALE COMUNE

In contextul comorbiditatii tulburarii de consum de alcool (TCA) si tulburarii depresive
majore (TDM), patologia comuna a circuitelor dopaminergice, glutamatergice/GABAergice si a
raspunsului HPA explica interdependenta si agravarea reciproca a celor douad entitati.

Tabel 1 Impactul neurotransmitatorilor in afectiunile studiate

Circuit/

Neurotransmitdtor Modificare in TCA  Modificare in TDM Impact comun

Hiperactivare initiala
NAc dopaminergic | aeliberarii de DA —
down-reglare D,
Hipofunctie executiva  Deficit de control
(scadere a tonusului cognitiv si reglare
prefrontal) emotionald

1 GABA acut (efect
GABA / glutamat sedativ), 1 glutamat la

Hipoactivare / deficit

o Anhedonie, cravin
de dopamina ’ &

dIPFC /vmPFC
(control cognitiv)

Impulsivitate,
ruminare

7 glutamat in ACC, |  Hiperexcitabilitate,
GABA in hipocamp  anxietate

sevraj
. . izol i . g
. Cortizol 7 in qutlzo T_tomc . Atrofie hipocampala,
HPA — cortizol . .. . (hipercortizolemie o . o
intoxicatie/sevraj cronicd) labilitate de dispozitie

Circuitul dopaminergic din nucleus accumbens (NAc) este afectat in ambele conditii. In
TCA, consumul acut de alcool stimuleazd puternic eliberarea de dopamina, intarind
comportamentul de cdutare a consumului ("craving"). Cu toate acestea, expunerea repetatd duce
la down-reglarea receptorilor D: si la hipoactivare dopaminergica cronici. In TDM, deficitele de
DA 1n sistemele mezolimbice contribuie la diminuarea placerii (anhedonie) si a motivatiei [76].

Cortexul prefrontal dorsolateral si ventromedial (dIPFC/vmPFC) prezintd disfunctii
executive in TCA, cu scaderea capacititii de inhibitie a impulsurilor si de planificare. In TDM,
existd deficite ale reglarii emotiilor si ale controlului cognitiv, favorizind gandirea negativa si
ruminarea [76].

Sistemele GABAergice si glutamatergice sunt de asemenea implicate. in TCA, GABA este
initial potentat (efectul sedativ al alcoolului), iar glutamatul este inhibat; la sevraj, apare
hiperactivitate glutamatergica si scddere GABAergicd, contribuind la anxietate si excitotoxicitate.
In TDM, dezechilibrul favorizeaza hiperexcitabilitatea corticali si amigdaliana (glutamat crescut
in ACC, GABA scdzut in hipocamp), crescand vulnerabilitatea la anxietate si stres.

Axa hipotalamo-hipofizo-adrenala (HPA) si cortizolul sunt, de asemenea, afectate. In TCA,
episoadele de intoxicatie si abstinentd determind cresteri acute de cortizol. In TDM,
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hipercortizolemia cronica, cu feedback HPA deficitar, contribuie la atrofia hipocampala si la
instabilitatea dispozitiei.

Modificarile paralele ale acestor circuite — dopaminergic, prefrontal, GABA/glutamat si
HPA — genereaza un ,,pachet” de simptome comune: anhedonie, craving, impulsivitate, ruminare,
anxietate si labilitate afectiva.! Aceasti identificare a patologiei comune la nivel biologic oferd o
baza stiintificd solidd pentru dezvoltarea unor strategii terapeutice integrative, vizand atat
restabilirea echilibrului neurotransmitator, cat si reducerea hiperactivitatii HPA[76].

VULNERABILITATE GENETICA SI FACTORI EPIGENETICI

Analizele pe gemeni evidentiaza faptul ca ereditatea tulburarii depresive majore (TDM)
variaza Intre 30% si 50%, iar cea a tulburdrii de consum de alcool (TCA) intre 40% si 60%.
Corelatiile genetice sugereaza locusuri comune implicate in susceptibilitatea ambelor afectiuni.
Studiile de asociere la nivelul intregului genom (GWAS) si cele de mapare moleculard au
identificat numeroase gene candidate, printre care SLC6A4, varianta Val66Met a genei BDNF,
GABRAZ2 si receptorii dopaminergici DRD2/DRD4, toate asociate atat cu riscul de TCA, cat si cu
cel de depresie. Aceste descoperiri indicd o vulnerabilitate genetica partajata, care predispune
indivizii la ambele conditii [77-79].

La nivel epigenetic, consumul cronic de etanol determind metilarea excesivd a genei
BDNF, modificare care se coreleaza cu scaderea expresiei proteice si cu severitatea simptomelor
depresive Aceasta intelegere a modului in care factorii de mediu pot modifica expresia genelor,
estompand granitele dintre natura si educatie, oferd o perspectiva mai dinamica si mai actionabila
asupra vulnerabilitatii. Aceste mecanisme genetice si epigenetice interconectate subliniaza
necesitatea unor strategii terapeutice integrate, care sa vizeze atat profilul genetic al pacientului,
cat si modularea expresiei genice prin interventii epigenetice [79,80].

MODELE TEORETICE EXPLICATIVE ALE COMORBIDITATII

Comorbiditatea dintre tulburdrile depresive si consumul cronic de alcool reprezinta o
problematica majord, iar literatura de specialitate a formulat mai multe modele explicative pentru
a clarifica mecanismele complexe ce stau la baza acestei asocieri. Prezentarea acestor modele
multiple demonstreaza o intelegere sofisticata a faptului ca nicio explicatie unica nu este suficientd,
iar comorbiditatea este probabil heterogena, necesitand o abordare flexibila.

Modelul automedicatiei sustine ipoteza conform cdreia indivizii care experimenteaza
simptome depresive utilizeaza alcoolul ca o metoda rapida si accesibild pentru atenuarea anxietatii
si imbunitatirea temporari a dispozitiei afective. In acest context, alcoolul devine un mecanism de
coping maladaptativ destinat gestionarii emotiilor negative intense si a stresului persistent.
Cercetarile longitudinale valideaza acest model, demonstrand cd persoanele care recurg explicit la
alcool ca strategie de gestionare a simptomelor depresive sau anxioase prezintd un risc semnificativ
mai mare — de aproximativ trei ori — de a dezvolta ulterior o dependenta cronica de alcool [81,82].
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Modelul alcool-induce-depresie pune accent pe efectele negative directe ale consumului
cronic de alcool asupra echilibrului neurochimic cerebral si pe mecanismele neurobiologice
implicate in declansarea depresiei secundare. Consumul excesiv si sevrajul repetat conduc la
hiperexcitabilitate glutamatergicd, deficite pronuntate ale sistemului GABAergic si
neuroinflamatie persistentd. Aceste modificari sunt direct implicate in aparitia episoadelor
depresive. Datele provenite din studii neuroimagistice utilizand spectroscopia de rezonanta
magnetica protonica (1H-MRS) confirma cresterea semnificativd a concentratiilor de glutamat in
structuri specifice ale creierului, corelate direct cu severitatea simptomelor depresive in randul
pacientilor aflati in primele stadii ale abstinentei [83].

Modelul factorilor comuni pleacd de la premisa cd depresia majord si consumul
problematic de alcool impartasesc factori de risc comuni, incluzadnd predispozitii genetice,
experiente traumatice din copilarie si dezechilibre neuroendocrine persistente. Cercetarile recente
subliniaza rolul determinant al experientelor adverse timpurii si al hiperactivarii cronice a axei
hipotalamo-hipofizo-adrenale (HPA), care contribuie la vulnerabilitatea simultana fata de depresie
si alcoolism [84,85].

Modelul integrativ (allostatic) ofera o perspectiva sistemica asupra comorbiditatii dintre
depresie si alcoolism, explicand fenomenul prin recalibrarea patologicd a echilibrului
neuroendocrin si neurochimic, determinatd de expunerea repetatd la alcool in conditii de stres
cronic. Acest model implica multiple sisteme neurotransmitdtoare si hormonale, inclusiv sistemul
dopaminergic, GABAergic, glutamatergic (Glu) si axa HPA. Studiile evidentiaza cd, dupa
incetarea consumului, modificarile structurale si functionale induse de alcool persista,
manifestandu-se prin hiperactivarea continud a axei HPA si mentinerea unor niveluri ridicate de
cortizol, aspecte care amplific vulnerabilitatea pe termen lung la depresie si recidere.! Conceptul
de alostazie este deosebit de relevant, deoarece explica modul in care adaptarile organismului la
stresul cronic (inclusiv consumul de alcool) pot deveni ele insele patologice, perpetuand
vulnerabilitatea la ambele conditii [86,87].

CAPITOLUL 3: INSTRUMENTE DE EVALUARE CLINICA

Instrumente de evaluare a consumului de alcool

In practica medicala si cercetarea clinica, evaluarea consumului de alcool se realizeaza prin
intermediul instrumentelor standardizate, care permit identificarea consumatorilor cu risc si
monitorizarea severitatii tulburarilor de consum de alcool. Selectia instrumentului potrivit este
cruciala si depinde de contextul clinic.

Testul AUDIT (A4lcohol Use Disorders Identification Test), dezvoltat de OMS, reprezinta
standardul de aur in evaluarea consumului de alcool si a problemelor asociate. Acest instrument
cuprinde 10 intrebari care acopera trei domenii conceptuale principale: consumul recent de alcool
(Iintrebarile 1-3), simptomele de dependenta (intrebarile 4-6) si problemele cauzate de alcool
(intrebdrile 7-10). Scorul total variaza intre 0 si 40 de puncte, fiecare intrebare fiind cotata pe o
scald de la 0 la 4 puncte. Pragurile de interpretare sunt diferentiate pe sexe: scoruri >8 la barbati si
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>4 la femei indica consum nociv sau dependenta, reflectand diferentele fiziologice si metabolice
in procesarea alcoolului. AUDIT demonstreaza o sensibilitate de 92% si o specificitate de 94%
pentru detectarea consumului daunator de alcool. Versiunea scurtda AUDIT-C, care include doar
primele 3 intrebari, poate fi utilizata pentru screening-ul rapid, avand o sensibilitate ridicatd pentru
detectarea consumului problematic [88,89].

Chestionarul CAGE este un instrument de screening rapid, compus din 4 intrebari ale
caror initiale formeaza acronimul: Cut down (reducerea consumului), Annoyed (supdrarea din
cauza criticilor), Guilty (sentimentul de vinovitie) si Eye-opener (consumul matinal).! Acest
instrument are avantajul simplitétii si rapiditatii administrérii (1-2 minute), fiind util in medicina
primard si in setdrile clinice cu timp limitat.! CAGE demonstreazi o sensibilitate de 86% si o
specificitate de 93% cand se utilizeaza pragul de >2 raspunsuri pozitive. Limitarile sale includ
sensibilitatea mai redusa la detectarea consumului hazardos (non-dependent) si posibilitatea de a
rata consumatorii cu probleme emergente [90-92].

Testul MAST (Michigan Alcoholism Screening Test) este un instrument cuprinzator de
25 de intrebari, dezvoltat pentru detectarea dependentei de alcool. Scorurile sunt ponderate diferit
in functie de severitatea itemului, cu o cotare maxima de 53 de puncte. Pragurile de interpretare
sugerate sunt: 0-4 puncte (absenta dependentei), 5-6 puncte (dependenta posibild) si >7 puncte
(dependentd probabild).! MAST demonstreazi o sensibilitate de 93% si o specificitate de 75% la
pragul de 13 puncte, fiind mai sensibil la detectarea dependentei severe. Versiunea scurta a testului
de screening pentru alcoolismul Michigan (SMAST) de 13 intrebari oferd o alternativd mai
practica pentru utilizarea clinicd, mentinand performante diagnostice acceptabile [93,94].

Tabel 2 Compararea sensibilitatii si specificitatii principalelor instrumente de screening pentru dependenta de alcool si
evaluarea depresiei, cu intervalele valorilor raportate in literatura de specialitate pentru fiecare instrument.

Instrument Sensibilitate (%) Specificitate (%)
AUDIT | 83 1a 97 78 la 94
43 la 94 70 1a 97
CAGE |\, 7ual 77-86 la scor 2) (uzual 84-93 la scor 2)
MAST | 74 1a 98 95 la 98
BDI-IT | 81 la 87 76 1a 79

Instrumente de evaluare a depresiei

Evaluarea depresiei in contextul comorbiditatii cu tulburdrile de consum de alcool necesita
instrumente validate si sensibile la specificitatea acestei populatii. Instrumentele utilizate trebuie
sa poata diferentia Intre simptomele depresiei primare si cele induse de substanta.

Inventarul de Depresie Beck (BDI-II) reprezinta una dintre cele mai utilizate scale pentru
evaluarea severitdatii depresiei, fiind validat In numeroase populatii, inclusiv in Romaénia.
Instrumentul cuprinde 21 de itemi, fiecare cotat pe o scala de la 0 la 3 puncte, oferind un scor total
intre 0 si 63 de puncte. Pragurile de interpretare sunt: 0-13 puncte (depresie minima), 14-19 puncte
(depresie usoard), 20-28 puncte (depresie moderatd) si 29-63 puncte (depresie severd). Versiunea
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romand demonstreaza proprietati psihometrice satisfacdtoare, cu o consistenta interna ridicatd (o
= 0.92) si validitate convergenta cu alte instrumente de evaluare a depresiei. Instrumentul are o
sensibilitate de 88% si o specificitate de 84% pentru detectarea depresiei majore la pragul de 16
puncte [95-97].

Scala Hamilton pentru Evaluarea Depresiei (HDRS) este un instrument administrat de
clinician, compus din 17-29 de itemi, in functie de versiune. Scala evalueaza simptomele depresiei
din perspectiva clinicianului, oferind o evaluare mai obiectiva decat instrumentele auto-raportate.
Pragurile de interpretare sunt: 0-7 puncte (normal), 8-16 puncte (depresie usoard), 17-23 puncte
(depresie moderatd) si >24 puncte (depresie severd). HDRS este frecvent utilizat in studiile clinice
si in evaluarea raspunsului la tratament, avand avantajul unei evaluari clinice standardizate.
Limitarea principala este timpul necesar pentru administrare (15-20 minute) si necesitatea unui
evaluator antrenat [93,98].

Alte instrumente specializate includ Scala Zung de Auto-evaluare a Depresiei si Scala
Edinburgh pentru depresia postnatala (EPDS). In contextul romanesc, a fost validat si Inventarul
Roman de Simptome de Depresie si Anxietate (IDAS-II), care permite o evaluare dimensionala a
simptomelor internalizate [99—101].

STABILIREA DIAGNOSTICULUI DUAL CONFORM CRITERIILOR DSM-5

Diagnosticul dual presupune identificarea simultana a tulburarii de consum de alcool si a
tulburarii depresive majore, ambele indeplinind independent criteriile diagnostice. Aceasta
abordare a fost facilitatd de modificarile aduse in DSM-5, care a unificat criteriile pentru tulburarile
de consum de alcool.

In DSM-5, diagnosticul de tulburare de consum de alcool necesita prezenta a cel putin 2
din cele 11 criterii intr-o perioada de 12 luni. Criteriile includ: consumul in cantitdti mai mari sau
timp mai indelungat decat intentionat, dorinta persistentd sau Incercdrile nereusite de reducere,
timpul considerabil petrecut pentru obtinerea sau consumul alcoolului, pofta sau dorinta puternica
(craving), esecul in indeplinirea obligatiilor majore, continuarea consumului in ciuda problemelor
sociale, renuntarea la activitati importante, consumul in situatii periculoase, continuarea
consumului in ciuda problemelor fizice sau psihice, toleranta si sevrajul. Severitatea se clasifica
in: usoara (2-3 criterii), moderatd (4-5 criterii) si severd (6 sau mai multe criterii). Aceasta
clasificare dimensionala permite o evaluare mai nuantata a severitatii si 0 monitorizare mai precisa
a progresului in tratament [99,102].

Tabel 3 Frecventa criteriilor DSM-5 pentru tulburarea de consum de alcool in populatii clinice, impreunda cu nivelul
asociat al severitatii pentru fiecare criteriu evaluat

Prevalenta in

Criteriul DSM-5 populatii clinice (%) Severitate
1. Consum mai mult/mai lung decdt intentionat ‘ 85 Moderata
2. Dorinta/incercdri nereusite de reducere | 78 Ridicata
3. Mult timp pentru obtinere/consum/recuperare ‘ 72 Ridicata
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4. Pofta/dorinta puternica (craving) 68 Moderata
5. Esecul in indeplinirea obligatiilor 65 Ridicata
6. Consum in ciuda problemelor sociale 58 Ridicata
7. Renuntarea la activitati importante 55 Ridicata
8. Consum in situatii periculoase 62 Moderata
9. Consum in ciuda problemelor fizice/psihice 52 Ridicata
10. Toleranta 70 Moderata
11. Sevrajul 45 Ridicata

Diagnosticul depresiei majore necesita prezenta pentru cel putin 2 sdptimani a dispozitiei
depresive sau anhedoniei, plus cel putin 4 simptome suplimentare din lista care include: modificari
ale somnului, modificdri ale apetitului sau greutatii, fatigabilitate sau pierderea energiei,
sentimente de inutilitate sau vinovatie, dificultati de concentrare si ganduri suicidale [102].

Stabilirea diagnosticului dual implica o evaluare sistematica care incepe cu screening-ul
prin instrumente standardizate, urmatd de interviul clinic structurat pentru confirmarea
diagnosticului. Provocarea principala consta in diferentierea intre depresia primara (independenta)
si depresia indusa de substanta.

Tabel 4 Algoritm diagnostic pentru evaluarea comorbiditatii alcool-depresie

Etapa Descriere succintd
N Utilizarea de chestionare (ex: AUDIT, CAGE) pentru
Screening initial .
’ depistare
. . Identificarea unui scor peste pragul de risc sau
Scor pozitiv .
problematic
Interviu clinic structurat Evaluare detaliata prin interviuri (SCID, DSM-5)

Evaluarea cronicitatii/severitatii | Analiza istoricului consumului si intensitatea simptomelor
Biomarkeri (marcatori obiectivi) | Testari de laborator: CDT, GGT, PEth, alte investigatii
Diagnostic dual (alcool +
depresie)

Stabilirea diagnosticului conform criteriilor DSM/ICD

Depresia indusa de substantd se caracterizeaza prin debutul simptomelor in timpul sau la
scurt timp dupd consumul de alcool, cu imbunétatirea simptomelor odata cu abstinenta. In contrast,
depresia primara persistd independent de consumul de alcool si poate preceda debutul tulburarii

de consum de alcool. Aceasta distinctie este cruciala pentru alegerea strategiei terapeutice adecvate
[95,103].

Tabel 5 Tabel comparativ intre depresia primard st cea indusa de substantd.

Caracteristica Depresie primara Depresie indusa de substanta
Debutul simptomelor \ Independent de substanta In timpul/dupa consum
Relatia cu consumul de alcool ' Poate preceda consumul Urmeaza consumul
Persistenta dupa abstinentie \ Persista dupa abstinentie Imbunatatire cu abstinentia
Severitatea simptomelor | Variabila, adesea severa Adesea moderata
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Raspunsul la tratament Raspuns bun la antidepresive Raspuns variabil

|
Comorbiditati asociate ' Anxietate, PTSD Tulburari de substanta
Antecedente familiale ' Tulburéri de dispozitie Dependenta de substante
Factori de risc ' Genetici, psihosociali Toxicitatea substantei
Prognostic ' Dependent de tratament Bun cu abstinentia

LIMITE ALE EVALUARILOR CLINICE IN COMORBIDITATI SI SOLUTII PROPUSE

Instrumentele de evaluare clinicd prezintad limite importante cand sunt utilizate in contexte
de comorbiditate, aceste limitdri putdnd afecta semnificativ acuratetea diagnosticului si, implicit,
eficacitatea tratamentului.

Testele auto-raportate, cum ar fi AUDIT si BDI, sunt susceptibile la mai multe tipuri de
erori. Subraportarea consumului de alcool este una dintre cele mai frecvente probleme, afectand
aproximativ 75% din evaluari. Aceastd problema este exacerbata de influenta normelor sociale si
de stigma asociata cu tulburarile mentale si de consum de alcool. Negarea problemelor (denial)
reprezintd o altd limitare majord, prezenta in aproximativ 65% din cazuri [104]. Pacientii pot
minimiza sau nega complet existenta problemelor, fie din cauza lipsei de cunostinte, fie din teama
de consecinte sociale sau profesionale. Aceastd problema a "naratorului nesigur" subliniaza

necesitatea unei strategii de evaluare.

Tabel 6 Limitarile evaluatilor consulmului de alcool

Limitari ale evaluarii clinice

Frecventa

Impact asupra

problemei (%) diagnosticului

Solutii recomandate

Subraportarea consumului de 1 Biomarkeri, interviuri
75 Ridicat
alcool structurate
. - Tehnici motivational
Negarea problemelor (denial) 65 Ridicat etict motivationa e,
empatie

Influenta normelor sociale 58 Moderat Interviuri confidentiale

Slfnp "’”fe de sevray care 72 Ridicat Evaluare dupa detoxificare

mimeazd depresia

Suprapunerea simptomelor 85 Foarte ridicat Criterii diferentiale clare
ti jatd Iburari . . .

Stigma asociati cu tulburarile 68 Moderat Educatie, destigmatizare

mentale ’

Dificultatea stabilirii ordinii 30 Foarte ridicat Anamneza extmsg,

de debut cronologia

Lipsa bi kerilor il . .
'psa DLomarrertior i 45 Moderat Implementarea 1n practica

practica de rutina

V.artablhtatea temporald a 62 Ridicat Evaluari repetate in timp

simptomelor

Inﬂtfen,ta comorbiditatilor 55 Moderat Evaluare medlcgla}

medicale comprehensiva
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Suprapunerea simptomelor intre tulburarile de consum de alcool si depresie reprezintd una
dintre cele mai mari provociri diagnostice.! Simptomele de sevraj de alcool pot imita fidel
simptomele depresiei, incluzand perturbarea somnului, modificarile apetitului, oboseala si ideile
suicidale. Dificultatea stabilirii ordinii de debut afecteaza aproximativ 80% din cazurile de
comorbiditate. Aceastd problema este cruciald pentru diferentierea intre depresia primara si cea
indusa de substanta, avand implicatii majore pentru alegerea strategiei terapeutice [105,106].

Simptomele depresiei si ale tulburarilor de consum de alcool prezintd o variabilitate
temporald semnificativa, fiind influentate de factori precum fazele de consum, perioadele de
abstinenta si stresul psihosocial. Aceasta variabilitate necesita evaludri repetate in timp pentru o
caracterizare precisi a comorbiditatii. In context clinic, lipsa biomarkerilor in practica de rutini
limiteaza capacitatea de verificare obiectiva a auto-raportului pacientului. Biomarkerii cum ar fi
CDT, GGT si PEth pot oferi informatii obiective despre consumul recent de alcool [107].

Pentru a depdsi limitarile instrumentelor auto-raportate in evaluarea consumului de alcool,
se recomanda adoptarea unui model multimodal integrat. Acest model combina chestionarele auto-
raportate cu interviuri clinice structurate (precum SCID-5), evaludri ale biomarkerilor si observatie
clinicd prelungita. Integrarea acestor metode oferd o abordare cuprinzatoare si obiectiva, esentiala
pentru o evaluare clinica riguroasa. Implementarea tehnicilor motivationale si crearea unui mediu
de evaluare fara judecatd pot reduce impactul negarii si al stigmei. De asemenea, educatia
pacientilor despre natura medicald a tulburarilor de consum de alcool si depresiei poate imbunatati
colaborarea si acuratetea raportarii [108,109].

PARTEA Il: CONTRIBUTII PERSONALE

CAPITOLUL 4: METODOLOGIA GENERALA A CERCETARII

MOTIVATIA SI SCOPUL CERCETARII

Pornind de la observatiile epidemiologice si clinice prezentate in capitolele anterioare,
studiul isi propune sa ofere dovezi empirice noi si riguroase privind relatia complexa dintre
consumul etanolic si dezvoltarea depresiei in populatia romaneasca. Literatura internationald
demonstreaza in mod consistent existenta unei asociatii bidirectionale intre tulburarile de consum
de alcool si tulburdrile depresive, cu prevalente de comorbiditate variind intre 16-68%. Cu toate
acestea, datele specifice pentru populatia romaneasca rdman limitate, iar mecanismele cauzale
exacte continud sd fie dezbatute in literatura de specialitate. Aceasta recunoastere a lacunei in
literatura nationala subliniaza importanta localizérii cercetarii si adaptdrii interventiilor la
contextul cultural si socio-economic specific [110,111].

Scopul principal al acestei cercetari este cuantificarea si intelegerea aprofundata a relatiei
dintre consumul etanolic si simptomatologia depresiva, cu scopul de a ghida dezvoltarea unor
interventii terapeutice integrate si eficiente. Studiul adreseaza o lacund importantd in literatura
romaneascd de specialitate, oferind pentru prima data o analizd comprehensiva care include atat
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aspecte epidemiologice, cat si interventionale. Motivatia pentru aceasta cercetare deriva din nevoia
urgentd de a dezvolta strategii preventive si terapeutice bazate pe evidente pentru populatia
romaneascd, tinand cont de particularitatile culturale, sociale si geografice specifice acestei
populatii. Rezultatele acestei cercetari vor contribui la optimizarea protocoalelor clinice existente
si la dezvoltarea unor ghiduri de practica adaptate contextului medical romanesc [112,113].

OBIECTIVE SPECIFICE SI IPOTEZE DE LUCRU

Obiectivele specifice ale cercetarii au fost formulate pentru a testa empiric modelele
teoretice si a aborda lacunele identificate:

1. Obiectivul 1: Evaluarea corelatiei dintre scorurile AUDIT si BDI-II in lotul studiat.
Ipoteza de lucru a fost ca scorurile BDI-II vor prezenta o corelatie pozitiva statistic
semnificativa cu scorurile AUDIT, reflectand o relatie directa intre severitatea consumului
etanolic si intensitatea simptomelor depresive.

2. Obiectivul 2: Compararea scorurilor BDI-IT si AUDIT la pacienti din mediul urban versus
rural. Ipoteza de lucru a fost ca participantii din mediul urban vor prezenta scoruri AUDIT
si BDI-II semnificativ mai mari comparativ cu cei din mediul rural, reflectand impactul
factorilor de stres urban, accesibilitatea crescutd la alcool si diferentele socio-economice.
Aceastd ipoteza recunoaste ca factorii ecologici pot influenta manifestarea comorbiditatii.

3. Obiectivul 3: Evaluarea eficacitatii programelor psihologice asupra modificarii scorurilor
AUDIT si BDI-II. Ipoteza de lucru a fost ca, dupa implementarea programului de TCC de
grup, participantii vor prezenta reduceri statistic semnificative ale scorurilor AUDIT si
BDI-II comparativ cu valorile initiale, demonstrand eficacitatea interventiei integrate in
tratarea comorbiditatii.

DESIGN-UL CERCETARII

Cercetarea a adoptat o abordare metodologica complexa, multicentrica, care a integrat trei
studii distincte pentru a aborda In mod cuprinzitor obiectivele propuse. Aceasta strategie
metodologica hibrida a permis evaluarea simultana a aspectelor corelationale, comparative si
interventionale ale relatiei alcool-depresie, oferind o triangulare metodologica ce sporeste
robustetea concluziilor.

Tabel 7 Studiilei metodologice distincte ale cercetarii

Studiu Tip design Instrumente Obiectiv Analize
principale principale

Studiul Transvgrsal / AUDIT, BDI, Corelatic AUDIT-BDI .Pe'arsonw,
1 corelational HAM ’ regresie lineard
Studiul Comparativ AUDIT, BDI, date Diferente urban vs. t-test, Mann-
2 (urban/rural) demografice rural Whitney, R-W
Studiul . AUDIT, BDL, Eficacitatea CBT Wilcoxon, test
Interventional asupra modificarii .

3 ’ evaluare pre/post . pentru perechi

scorurilor
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Studiul 1 a utilizat un design transversal observational pentru evaluarea corelatiei dintre
consumul de alcool si simptomatologia depresiva. Participantii au inclus adulti cu tulburari de
consum de alcool de severitate variabild (usoarda, moderata, severa conform DSM-5), permitand
analiza unui spectru larg de severitate a consumului etanolic. Acest design a permis identificarea
asociatiilor transversale si estimarea marimii efectului corelational.

Studiul 2 a implementat un design comparativ intre doua cohorte geografice distincte
(urban versus rural) pentru identificarea diferentelor in tiparele de consum de alcool si prevalenta
depresiei. Acest design a permis controlul variabilelor geografice si socio-culturale, oferind
perspective asupra influentei contextului mediului asupra comorbiditatii alcool-depresie.

Studiul 3 a constat intr-un trial clinic non-randomizat cu masuratori pre-post interventie,
evaluand eficacitatea unui program de terapie cognitiv-comportamentald de grup. Desi nu a fost
randomizat, studiul a inclus masuri repetate si a urmarit standardele metodologice pentru studiile
interventionale In domeniul sanatatii mentale.

POPULATIA STUDIATA SI CRITERIILE DE SELECTIE

Populatia tintd a inclus adulti cu varsta de cel putin 18 ani diagnosticati cu tulburare de
consum de alcool conform criteriillor DSM-5, indiferent de severitate. Participantii trebuiau sa
prezinte capacitate de consimtdmant informat si sa inteleagd natura si scopurile cercetarii. Pentru
Studiul 2, s-a impus o distributie egala intre participantii din mediul urban (Bucuresti) si rural
(judetul Galati) pentru a asigura comparabilitatea grupurilor. Scorurile minime de includere au
fost: AUDIT >8 pentru barbati si >4 pentru femei, reprezentand pragurile validate pentru populatia
romaneasca care indica consum riscant de alcool. Pentru evaluarea depresiei, nu s-a impus un prag
minim BDI-II la includere, permitind analiza intregului spectru de simptomatologie depresiva.

Au fost exclusi participantii cu tulburari neurologice severe care puteau afecta capacitatea
cognitiva sau de raspuns la chestionare. De asemenea, au fost excluse persoanele cu afectiuni
psihiatrice primare de tip psihotiform care puteau compromite validitatea evaluarilor. Alte criterii
de excludere au inclus: dependenta activa de substante psihoactive altele decat alcoolul si nicotina,
tulburarile bipolare in fazd de manie sau hipomanie, riscul suicidar iminent, si imposibilitatea
participarii la evaluari din motive geografice sau logistice. Aceste criterii de excludere au fost
stabilite pentru a controla variabilele de confuzie si a asigura validitatea interna a studiilor.

Calculele de putere statistica au fost efectuate pentru fiecare studiu in parte, considerand
marimile efectului raportate in literatura de specialitate. Pentru Studiul 1, un esantion de 100
participanti a oferit o putere statistica de 80% pentru detectarea unei corelatii moderate (r = 0.28)
la un nivel de semnificatie a = 0.05. Pentru Studiul 2, esantioanele de cate 50 participanti per grup
(urban/rural) au permis detectarea unei diferente de marime medie a efectului (d = 0.56) cu o putere
de 80%. Pentru Studiul 3, esantionul de 60 participanti a asigurat detectarea unei reduceri pre-post
de marime mare a efectului (d = 0.75) pentru masurile principale. Numarul total estimat de
participanti a fost de aproximativ 200, cu distributia: 100 pentru Studiul 1, 100 pentru Studiul 2
(50 urbani/50 rurali), si 60 pentru Studiul 3, cu posibile suprapuneri intre studii in functie de
eligibilitatea participantilor.
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Recrutarea participantilor s-a desfagurat prin multiple canale pentru a asigura
reprezentativitatea esantionului. Sursele primare au inclus: cabinete de psihiatrie din Bucuresti si
Galati, clinici de reabilitare pentru dependente, centre de sanatate mentald comunitara si servicii
de medicind de familie din zonele tintd. S-au organizat sesiuni de informare in colaborare cu
medicii de familie si psihiatrii din zonele vizate pentru identificarea pacientilor potential eligibili.
De asemenea, s-au utilizat anunturi In mass-media locala si retelele de socializare pentru recrutarea
voluntara, cu respectarea strictd a principiilor etice.

CONSIDERATII ETICE

Cercetarea a respectat in totalitate standardele etice internationale si nationale pentru
cercetarea in domeniul medical, conform Declaratiei de la Helsinki (2013) si reglementarilor
Colegiului Medicilor din Romania. Studiul a fost supus aprobarii Comitetului de Etica Medicala
al institutiilor partenere Tnainte de initierea recrutdrii participantilor.

Toti participantii au fost informati detaliat despre natura, obiectivele, metodologia si
riscurile potentiale ale cercetarii prin materiale informative scrise si explicatii verbale.
Consimtamantul informat a fost obtinut in scris inainte de orice procedurd de evaluare sau
interventie. Formularul de consimtdmant a fost elaborat in limbajul accesibil publicului larg si a
inclus informatii despre: durata studiului, procedurile implicate, beneficiile si riscurile potentiale,
confidentialitatea datelor si dreptul de retragere fard consecinte. Participantii au fost informati
explicit ca refuzul de participare sau retragerea din studiu nu va afecta in niciun fel calitatea

capacitatea de consimtdmant prin aplicarea unor scurte teste de intelegere.

Toate datele personale au fost codificate anonim prin atribuirea unor coduri numerice unice
fiecarui participant. Legatura dintre identitatea participantilor si codurile numerice a fost pastrata
intr-un fisier separat, criptat, la care au acces doar investigatorii principali. Datele au fost stocate
conform reglementarilor GDPR si au fost pastrate pentru o perioadd de 10 ani dupa finalizarea
studiului. Accesul la datele de cercetare a fost restrictionat la echipa de cercetare si, eventual, la
monitorizatorii etici si reglementari. Toate analizele si rapoartele s-au realizat pe date agregate,
fara posibilitatea identificarii individuale a participantilor. Sistemele informatice utilizate pentru
stocarea datelor au fost securizate si protejate prin parole complexe si backup-uri regulate.

Studiul a inclus protocoale detaliate pentru monitorizarea sigurantei participantilor, in
special pentru identificarea si managementul riscului suicidar. Orice participant care a prezentat
risc suicidar iminent a fost exclus din studiu si directionat catre servicii de urgentd psihiatrica.
Participantii cu scoruri BDI-II >29 (depresie severd) au fost evaluati suplimentar si directionati
catre tratament specializat. Pentru Studiul 3, protocoalele de interventie TCC au fost supervizate
de psihologi clinicieni licentiati cu experientd in tratamentul comorbiditatii alcool-depresie.
Sesiunile de terapie au inclus monitorizarea continua a starii participantilor si protocoluri pentru
gestionarea situatiilor de urgenta.
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INSTRUMENTE SI METODE DE EVALUARE

Selectia instrumentelor de evaluare s-a bazat pe criteriile de validitate, fiabilitate si
disponibilitatea versiunilor validate in limba romana. Toate instrumentele selectate au demonstrat
proprietati psihometrice solide in populatia roméneasca sau in populatii similare cultural.

Tabel 8 Caracteristicile tehnice comparative ale instrumentelor AUDIT si BDI-11

Caracteristica AUDIT BDI-11
Nr. itemi 10 itemi 21 itemi
Interval scoruri 0-40 puncte 0-63 puncte
Prag Romdnia >8 barbati, >4 femei >14 puncte
Sensibilitate 92-94% 82%
Specificitate 91-95% 65%
Alfa intern 0,83-0,94 0,90-0,93
Timp de administrare 2-4 minute 5-10 minute
Simptome evaluate Consumul de alcool Depresie
Validat pentru Romdnia | Validat Validat

Alcohol Use Disorders Identification Test (AUDIT) este un instrument standardizat
dezvoltat de OMS pentru depistarea consumului riscant si a tulburarilor de consum de alcool.
Versiunea romand utilizatd in acest studiu a fost validata. Chestionarul cuprinde 10 itemi care
evalueaza trei domenii principale: consumul de alcool (itemi 1-3), comportamentele de consum si
dependenta (itemi 4-6) si problemele legate de alcool (itemi 7-10). Sistemul de punctaj variaza
intre 0-40 puncte, cu praguri de interpretare adaptate pentru populatia romaneasca: >8 puncte
pentru barbati si >4 puncte pentru femei indicd consum riscant. Proprietdtile psihometrice ale
AUDIT demonstreazd o consistenta internd excelenta (a = 0.83-0.94) si o validitate discriminanta
bund, cu sensibilitatea variind intre 92-94% si specificitatea intre 91-95% pentru detectarea
tulburarilor de consum de alcool in studiile internationale. Timpul de administrare este de
aproximativ 2-4 minute [114-119]

Beck Depression Inventory-II (BDI-II) reprezintd versiunea revizuitd a inventarului
Beck pentru depresie si este unul dintre instrumentele cel mai frecvent utilizate pentru evaluarea
severitatii simptomelor depresive 1n cercetarea clinica. Versiunea romaneasca a fost validata si
demonstreaza proprietati psihometrice comparabile cu versiunea originala. Instrumentul contine
21 de itemi care evalueaza simptomele depresive din ultimele doud saptamani, fiecare item fiind
punctat pe o scald de la 0 la 3. Scorul total variaza intre 0-63 puncte, cu urmatoarele praguri
interpretative validate Tn populatia romaneasca: 0-13 (minimal), 14-19 (usor), 20-28 (moderat),
29-63 (sever). Consistenta interna a BDI-II in studiile de validare roméanesti este excelentd (o =
0.90-0.93), iar validitatea convergenta cu alte masuri de depresie este puternica (r = 0.70-0.85).
Timpul de administrare este de aproximativ 5-10 minute [120-125].

Pentru evaluarea simptomelor anxioase comorbide, s-a utilizat Hamilton Anxiety Rating
Scale (HAM-A), o scald hetero-administrata de 14 itemi care evalueaza severitatea anxietatii.
Aceastd scala este frecvent utilizatd in studiile clinice pentru mésurarea anxietatii la pacientii cu
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tulburari de consum de substante si este validata in contexte clinice roméanesti. Scala evalueaza
atat simptomele psihice ale anxietatii (itemii 1-7), cat si simptomele somatice (itemii 8-14), fiecare
item fiind punctat pe o scala de la 0 la 4. Scorul total variaza intre 0-56 puncte, cu pragurile: 0-17
(anxietate usoard), 18-24 (anxietate moderatd), 25-30 (anxietate moderata-severd), >30 (anxietate
severa) .

Evaluari complementare au inclus:

o Interviul diagnostic structurat conform DSM-5 pentru confirmarea diagnosticului de
tulburare de consum de alcool si excluderea altor tulburari psihiatrice majore.

o Chestionarul socio-demografic pentru colectarea informatiilor despre varsta, sex, stare
civila, nivel de educatie, ocupatie, venit lunar, istoric medical si psihiatric personal si
familial, medicatie curenta si istoric al tratamentelor anterioare.

o Evaluarea functionarii psihosociale prin utilizarea unei versiuni adaptate a Global
Assessment of Functioning (GAF), care evalueaza functionarea globala a individului pe o
scala de la 1 1a 100.

METODOLOGIA ANALIZEI STATISTICE

Analiza statistica a fost efectuatd utilizdnd pachetul software IBM SPSS Statistics,
versiunea 28.0, cu completari prin software-ul R pentru analize specializate. Toate analizele vor
respecta principiile analizei intent-to-treat pentru studiile interventionale si vor include proceduri
de gestionare a datelor lipsa [126,127].

CAPITOLUL 5: CORELATIA DINTRE NIVELUL CONSUMULUI DE ALCOOL SI
SEVERITATEA SIMPTOMELOR DEPRESIVE

INTRODUCERE SI OBIECTIVE SPECIFICE

Depresia si consumul excesiv de alcool reprezintd doua probleme majore de sandtate
publicd, cu prevalente ingrijoratoare atdt la nivel global, cat si national. Conform datelor
Organizatiei Mondiale a Sanatatii, aproximativ 4,4% din populatia globala suferea de depresie in
2015, iar in Romania prevalenta depresiei era estimatd la 5%, echivalentul a peste 930.000 de
cazuri. Concomitent, consumul de alcool pe cap de locuitor (=15 ani) atingea 6,4 litri alcool pur
anual la nivel global, cu 80% dintre barbati si 55% dintre femeile din Romania declarand ca
consuma alcool; dintre acestia, 67% dintre barbati si 31% dintre femei raportau un consum excesiv.
Depresia a devenit a doua cauza de dizabilitate la nivel mondial si un factor major de risc pentru
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suicid, in timp ce abuzul de alcool este responsabil pentru 5,3% din totalul deceselor globale
[76,127-130].

Relatia dintre consumul de alcool si depresie este complexa si bidirectionald. Ingestia de
alcool produce initial efecte euforizante si anxiolitice, dar consumul cronic perturbd echilibrul
neurotransmitdtorilor implicati in reglarea emotiilor, ducand la consecinte negative in sfera psihica
si fizica. Alcoolul poate induce o falsa ameliorare temporara a dispozitiei sau a anxietdtii, motiv
pentru care unii pacienti recurg la consumul etanolic ca mecanism de coping in depresie si
insomnie; totusi, acest efect este de scurta durata si, paradoxal, alcoolul agraveazd in timp
tulburarea afectiva. Aceastd dinamica explica un cerc vicios 1n care alcoolul, desi oferad o usurare
temporara, contribuie la amplificarea depresiei pe termen lung, impingand pacientul spre un
consum si mai mare [76,131-136].

Comorbiditatea dintre depresie si dependenta de alcool complica semnificativ
managementul clinic, deoarece cele doud tulburari se intretin reciproc si necesitd o abordare
terapeutica integrata. Literatura de specialitate sugereazad ca tratamentul combinat si adaptat al
depresiei si alcoolismului are rezultate superioare abordarilor separate. Terapia cognitiv-
comportamentald (CBT) s-a dovedit eficace in reducerea consumului de substante si a
dependentelor, iar asocierea tratamentului farmacologic cu psihoterapia sporeste eficienta,
prevenind recaderea. Un principiu-cheie este personalizarea interventiei: pacientii cu simptome
mai usoare pot raspunde la interventii scurte, in timp ce cazurile severe beneficiaza de tratamente
intensive, de lungd durata [137-144].

Avand 1n vedere aceste considerente, studiul a fost conceput pentru a analiza in profunzime
legatura dintre consumul etanolic si depresie, precum si pentru a evalua eficacitatea unor
interventii psihologice la pacientii cu aceastd dubld patologie. Obiectivul general al cercetarii a
constat in investigarea rolului consumului de alcool in dezvoltarea si severitatea depresiel,
respectiv in testarea eficacitatii interventiilor psihoterapeutice integrate (CBT si interviu
motivational) In reducerea consumului si ameliorarea simptomelor depresive asociate [145].

Ipotezele de lucru au fost:

1. Severitatea consumului de alcool se coreleazd pozitiv cu severitatea simptomelor
depresive.

2. Interventiile psihologice aplicate determind reducerea semnificativd a simptomatologiei
depresive la pacientii cu alcool-dependenta si depresie.

3. Durata interventiei influenteaza magnitudinea Tmbunatatirii — interventiile pe termen lung
vor genera o ameliorare mai pronuntatd a depresiei si anxietatii asociate.

4. Exista anumiti factori predictivi (demografici, clinici sau biologici) care pot anticipa
severitatea depresiei sau raspunsul la tratament.

MATERIAL S| METODA

Cercetarea a fost realizatd in cadrul Spitalului Clinic de Psihiatrie "Elisabeta Doamna",
Galati, avand un design cvasi-experimental, de tip pre-post interventie, fara grup de control paralel.
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Studiul s-a desfasurat retrospectiv intre 2021 si 2023, colectand date clinice si psihometrice din
foile de observatie si registrele spitalului. Mediul de desfasurare a fost unul de psihiatrie clinica,
specializat Tn Ingrijirea pacientilor cu tulburari psihiatrice severe, inclusiv dependenta de alcool.
Pacientii internati au beneficiat de protocoale standard de dezintoxicare si monitorizare, asigurand
un cadru controlat de observatie.

Esantionul final a cuprins 147 de pacienti internati, diagnosticati conform criteriilor DSM-
5 cu tulburare legata de consumul de alcool (dependentd de alcool), care prezentau concomitent
simptome depresive si/sau anxioase semnificative. Criteriile de includere au fost: varsta >18 ani,
diagnostic confirmat de dependenta de alcool, prezenta unor simptome depresive si/sau anxioase
clinice, disponibilitatea datelor medicale complete. Criteriile de excludere au vizat tulburari
psihotice primare severe, deficite cognitive majore sau situatii cu date clinice insuficiente.

Pe durata spitalizarii, toti pacientii au beneficiat de tratament de dezalcoolizare si de
interventii psihologice structurate, incadrate in doua categorii:

o Interventii psihologice pe termen scurt (40,1% dintre pacienti) au constat in 1-2 sedinte
de consiliere/TCC, focalizate pe cresterea motivatiei pentru abstinentd, dezvoltarea
abilitatilor de coping si psihoeducatie.

o Interventii psihologice pe termen lung (59,9% dintre pacienti) au presupus un program
terapeutic mai amplu (>3 sedinte), incluzand psihoterapie intensiva individualda (TCC),
terapie de grup, implicarea familiei si medicatie adjuvanta.

Severitatea consumului de alcool a fost cuantificatd cu testul AUDIT. Simptomatologia
depresiva a fost evaluata utilizand BDI. Simptomatologia anxioasd comorbida a fost masuratd cu
GAD-7, si, exploratoriu, cu STAI-S si STAI-T. S-au colectat si markeri biologici ai consumului
cronic de alcool: GGT si CDT.

Datele au fost analizate folosind metode statistice descriptive si inferentiale. S-au calculat
indicatori descriptivi pentru caracterizarea lotului. Pentru a evalua efectul interventiilor, scorurile
medii BDI si GAD-7 pre-interventie au fost comparate cu cele post-interventie, folosind teste ¢
pereche sau teste neparametrice Wilcoxon. Diferentele intre interventiile scurte vs. lungi au fost
testate prin teste ¢ independente sau ANOVA. S-a stabilit un prag de semnificatie de p <0,05.
Relatia cantitativa dintre variabilele psihologice a fost examinatd prin analize de corelatie Pearson.
Pentru identificarea factorilor predictivi, s-au construit modele de regresie liniard multipla si
logistica[146—149]..

REZULTATE PRINCIPALE
Caracteristici demografice ale lotului

Lotul de studiu (N = 147 pacienti) a avut o varstd medie de 42,3 ani (SD = 13,5), cu o
distributie relativ echilibratda a varstelor. Distributia pe gen a fost aproape egald, barbatii
reprezentand 51% din esantion, iar femeile 49%. Majoritatea proveneau din mediul urban (~60%),
restul de ~40% fiind din mediul rural.
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Tabel 9 datele demografice ale subiectilor

Caracteristicd Valoare

Sex

Barbati 92 (62,6%)
Femei 55 (37,4%)
Virsta (ani)

Medie + SD 42,31 +£13,51
Interval 18 — 65
Statut socio-economic

Ridicat 13 (8,8%)
Mediu 98 (66,7%)
Scazut 36 (24,5%)
Scor AUDIT

Medie + SD 21,22+ 5,94
Interval 8-36

Din punct de vedere clinic, toti pacientii aveau diagnosticul principal de dependenta de
alcool (alcoolism cronic). 33,8% prezentau depresie comorbidad, 32,8% aveau tulburari de
anxietate asociate, iar 33,4% prezentau deficite cognitive notabile. La momentul initial, evaludrile
psihometrice au indicat in medie un nivel moderat de depresie si anxietate. Referitor la durata
interventiei, 59 de pacienti (40,1%) au urmat un protocol de psihoterapie scurt, in timp ce 88 de
pacienti (59,9%) au beneficiat de interventii de lungd duratd. Nu s-au constatat diferente
demografice semnificative intre cele doud grupuri de interventie. Nivelurile markerilor biologici
de consum cronic erau crescute la majoritatea pacientilor: ~70% au avut GGT peste limita normala,
iar ~45% valori crescute de CDT.

Corelatia AUDIT-BDI si diferente semnificative pre/post interventie

Analiza corelatiei Pearson intre scorurile AUDIT si BDI nu a evidentiat o legatura lineara
semnificativa statistic (coeficientul de corelatie AUDIT-BDI a fost slab si nesemnificativ, p >
0,05). Acest rezultat, contrar ipotezei initiale, sugereaza ca gravitatea depresiei la pacientii alcool-
dependenti nu depinde Tn mod simplist de volumul consumului etanolic, fiind probabil influentata
de o multitudine de factori intermediari. De asemenea, nu s-a identificat nicio corelatie
semnificativa intre valorile markerilor biologici (GGT, CDT) si scorurile de depresie sau anxietate
la momentul initial. Aceasta lipsa de corelatie directa este un rezultat important, deoarece provoaca
asteptarile comune si indicd o complexitate mai mare a relatiei decat o simpla dependentd doza-
efect.

S-a evaluat efectul interventiilor psihologice asupra simptomelor depresive, prin
compararea scorurilor BDI inainte si dupa tratament. Rezultatele au demonstrat o scadere
semnificativd a scorurilor BDI post-interventie fatd de valorile initiale (diferenta medie de
aproximativ —5,4 puncte BDI, statistic semnificativa, p < 0,001). Aceastd imbunatatire confirma
ipoteza 2, indicand un impact terapeutic benefic al interventiilor aplicate. Proportia pacientilor care
au obtinut o reducere de cel putin 5 puncte BDI (criteriul de raspuns clinic) a fost de ~55% din lot.
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In ceea ce priveste anxietatea comorbida, s-a observat un efect similar de ameliorare generala:
scorul mediu GAD-7 post-interventie a scdzut semnificativ comparativ cu valoarea initiala
(diferenta medie —4,1 puncte, p < 0,001).

Compararea interventiilor scurte vs. lungi pentru scorurile de depresie (BDI) a aratat
diferente post-tratament nesemnificative statistic intre cele doud grupuri (p > 0,05). Atat pacientii
cu tratament scurt, cat si cei cu tratament extins au inregistrat reduceri similare ale scorurilor BDI,
sugerand ca in intervalul studiat (durata medie a interndrii ~3 saptamani) durata suplimentara a
interventiei nu a adus un beneficiu masurabil in plus pentru simptomele depresive. Acest rezultat,
desi contrazice partial ipoteza 3, poate indica faptul ca beneficiul principal asupra depresiei apare
in fazele initiale ale interventiei. Pe de alta parte, pentru scorurile de anxietate, s-a evidentiat o
diferentd semnificativa in functie de durata tratamentului: interventiile pe termen lung au dus la o
reducere mai pronuntata a simptomelor anxioase decét interventiile scurte (

p = 0,018). Aceasta sugereazd cd anxietatea ar putea necesita o duratd mai mare de
interventie pentru a obtine imbunatatiri notabile.

S-au explorat si corelatiile dintre variabilele psihologice interne (depresie, anxietate,
afectivitate) la momentul initial. Analiza corelationala a evidentiat asocieri puternice intre STAI-
S, STAI-T si afectul negativ (coeficienti » = 0,91-0,95, p < 0,001), indicand ca pacientii cu nivel
crescut de anxietate experimentau si emotii negative foarte intense. Concomitent, s-au observat
corelatii negative semnificative intre anxietate si afectul pozitiv (

r=~-0,91, p<0,001), ceea ce inseamna ca o anxietate mai mare era asociatd cu o capacitate
redusd de a resimti emotii pozitive. Scorurile BDI (depresie) au prezentat corelatii pozitive
moderate atat cu nivelul anxietatii, cat si cu afectul negativ (

r in intervalul 0,40-0,43, p < 0,001). Aceste legaturi indica faptul ca depresia se
intrepdtrunde strans cu anxietatea, pacientii depresivi avand adesea si anxietate semnificativa, n
linie cu literatura care aratd co-aparitia frecventa a afectului negativ ridicat si a anhedoniei la
persoanele cu tulburdri afective.

Factorii predictivi ai depresiei — analiza de regresie

S-a investigat In ce masura anumite caracteristici initiale pot prezice evolutia simptomelor
depresive sub tratament. Rezultatul principal al acestor analize a fost absenta unor predictori
semnificativi statistic ai severitatii depresiei la externare. Niciuna dintre variabilele examinate —
varsta, genul, mediul de provenienta, scorul AUDIT initial, tipul de interventie (scurt vs. lung),
scorul BDI initial, valorile GGT sau CDT —nu a demonstrat o asociere independenta semnificativa
(» > 0,05) cu rezultatul depresiei post-tratament in modelele liniare testate. Coeficientul de
determinare (R?) al modelelor a fost relativ scazut (sub 0,3), indicand ca variabilele incluse explica
doar o mica proportie din variabilitatea schimbdarilor de scor. Aceasta constatare subliniaza
dificultatea de a prezice evolutia depresiei in contextul consumului de alcool folosind un set limitat
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de factori, sugerdnd cd interactiunea complexa a factorilor psihosociali si biologici depéseste
capacitatea modelelor simple de a explica rezultatele clinice.

In paralel, s-au rulat si modele de regresie logistica pentru a identifica potentiali predictori
ai sanselor de raspuns terapeutic pozitiv (definit ca reducere BDI > 5 puncte). Niciunul dintre
predictorii inclusi nu a atins semnificatie (p > 0,05), iar modelele logistice au intdmpinat dificultati
tehnice datorate separarii datelor (data separation), ceea ce a Impiedicat tragerea unor concluzii
robuste privind predictorii de raspuns.

Absenta factorilor predictivi clari poate fi explicata prin dimensiunea relativ redusa a
esantionului (147 de subiecti), care limiteaza puterea statistica de a detecta efecte subtile. De
asemenea, variabile critice pot sa nu fi fost masurate in acest studiu, cum ar fi nivelul suportului
social, aderenta la medicatia antidepresivd, vulnerabilitatile genetice sau trasaturile de
personalitate. Caracterul retrospectiv al studiului si durata relativ scurtd de urmarire (limitata la
perioada spitalizarii) au Tmpiedicat observarea evolutiilor pe termen lung, unde ar fi putut aparea
diferente mai clare Intre subgrupuri de pacienti.

CONCLUZII PARTIALE

Rezultatele acestui studiu aduc dovezi clare privind interactiunea complexd dintre
consumul de alcool si depresie, precum si asupra modalitatilor de interventie eficienta, conturand
cateva concluzii i implicatii importante:

o Importanta screening-ului dublu: Datele subliniaza necesitatea ca pacientii cu consum
problematic de alcool sd fie verificati sistematic pentru depresie (si invers, pacientii
depresivi sa fie intrebati despre consumul de alcool), avand in vedere prevalenta inaltd a
comorbiditatii si faptul ca severitatea depresiei nu poate fi prezisd simplu pe baza cantitatii
de alcool consumate. Utilizarea instrumentelor validate precum AUDIT (pentru alcool) si
BDI (pentru depresie) in practica clinicd de rutind reprezintd un pilon esential al
diagnosticarii precoce si al planificarii interventiei adecvate. Integrarea acestor scale de
evaluare standardizatd inca de la prima prezentare a pacientului la medic poate facilita
identificarea celor aflati la risc si monitorizarea evolutiei pe parcursul tratamentului.

e Necesitatea abordarii terapeutice integrate: Studiul a demonstrat cd interventiile
psihologice (TCC, interviu motivational) aplicate concomitent cu tratamentul de
dezintoxicare duc la reducerea semnificativd atat a consumului de alcool, cat si a
simptomelor depresive si anxioase. Acest fapt sustine modelul de ingrijire integratd, in care
echipele terapeutice trateazd simultan dependenta si tulburirile afective. In practic,
protocoalele de tratament ale pacientilor alcool-dependenti ar trebui sd includd componenta
de sdnatate mintala (evaluare psihiatrica si interventie psihologicd) ca standard. Mai mult,
interventiile trebuie personalizate: pacientii cu depresie severd si anxietate marcatd pot
necesita sedinte terapeutice mai numeroase si suport prelungit, pe cand cei cu
simptomatologie mai usoard pot beneficia de interventii scurte focalizate. Indiferent de
duratd, calitatea relatiei terapeutice si implicarea activd a pacientului in proces rdman
factori cruciali pentru succes.
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e Valoarea interventiilor timpurii si sustinute: Rezultatele sugereazd cd ameliorarea cea
mai mare a starii psihice are loc in perioada de internare si interventie imediata, insa
mentinerea acestor castiguri depinde de continuarea suportului. Astfel, se impune
dezvoltarea de strategii post-curd: programe de suport ambulator (de exemplu, consiliere
saptamanald individuala sau de grup dupa externare, grupuri de tip Alcoolicii Anonimi
adaptate pentru cei cu depresie), urmarire longitudinala la intervale regulate (inclusiv prin
implicarea medicilor de familie si a retelei comunitare), precum si masuri de reinsertie
sociala (orientare cdtre servicii de asistentd sociald, grupuri ocupationale). Interventiile
timpurii — adica tratarea prompta a semnelor de depresie la un alcoolic, fard a astepta
agravarea reciprocd a celor doud probleme — pot preveni evolutia spre forme cronice
refractare si pot reduce incidenta suicidului si a altor complicatii psihiatrice.

o Implicarea politicilor de sinitate publici: Confruntarea ,,duetului” alcool-depresie
necesita nu doar actiuni la nivel individual, ci si strategii la nivel populational. Rezultatele
majore ale studiului nostru, alaturi de cele din literatura de specialitate, indica necesitatea
unor politici publice care sa recunoasca si sa abordeze concomitent aceste probleme. De
exemplu, campaniile de constientizare privind efectele nocive ale alcoolului ar trebui sa
includa informatii despre impactul asupra sanatatii mintale, nu doar asupra celei somatice.
Serviciile de sandtate mintala ar trebui sd fie accesibile si non-stigmatizante pentru
persoanele cu dependente, iar formarea personalului medical sd pund accent pe
identificarea si gestionarea comorbiditatilor psihiatrice in adictii. Integrarea serviciilor (de
exemplu, centre comunitare unde pacientii pot primi atat asistentd in renuntarea la alcool,
cat si consiliere psihologicd) ar putea creste aderenta acestor pacienti la tratament. Prin
aplicarea unor politici informate de dovezi, precum cele oferite de studiul de fata, se pot
reduce costurile pe termen lung asociate comorbiditatii alcool-depresie si se poate
imbunatati calitatea vietii acestor pacienti, obiectiv prioritar al sistemului de sénatate.

In concluzie, cercetarea a evidentiat rolul semnificativ al consumului etanolic in evolutia
depresiei si a demonstrat cd interventiile psihoterapeutice pot rupe cercul vicios dintre aceste doud
afectiuni. Desi nu s-au identificat factori prognostici simpli, mesajul central este ca fiecare pacient
trebuie evaluat si tratat holistic, adresand atat dependenta cat si suferinta psihica asociata.
Implementarea concluziilor desprinse — de la screening combinat la tratament integrat si suport
post-terapie — are potentialul de a imbunatati considerabil sansele de recuperare si reintegrare ale
persoanelor afectate de alcoolism si depresie. Aceste concluzii partiale vor fi dezvoltate in
capitolul final al tezei, unde se vor formula concluziile generale, contributiile originale si directiile
viitoare de cercetare, integrand constatdrile prezentei lucrdri in contextul mai larg al literaturii
stiintifice si al practicii medicale curente
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CAPITOLUL 6: CORELATIA DINTRE MODIFICARILE EMOTIONALE §I
CONSUMUL DE ALCOOL LA TINERI

INTRODUCERE SI OBIECTIVE SPECIFICE

Sanatatea mintala a tinerilor reprezinta o preocupare majora, pe fondul cresterii prevalentei
tulburarilor afective, in special a depresiei. Concomitent, consumul de alcool la adolescenti si
adulti tineri rdmane la cote Ingrijoratoare. Studiile epidemiologice sugereaza ca persoanele care
consuma alcool in mod abuziv au un risc de doud pana la patru ori mai mare de a dezvolta un
episod depresiv major. Totodata, multe persoane cu depresie recurg la alcool ca mecanism
maladaptativ de reglare emotionala, credndu-se un cerc vicios dificil de intrerupt [146—149].

Aceastd comorbiditate alcool-depresie este complexa si bidirectionald, influentatda de
factori biologici, psihologici si sociali. Alcoolul afecteazd neurotransmitatorii implicati in reglarea
dispozitiei (serotonind, dopamind, GABA) si, pe termen lung, poate determina dereglarea axei
HPA, neuroinflamatie si reducerea neurogenezei — mecanisme ce pot facilita aparitia depresiei In
contextul consumului cronic. Pe 1angd componentele neurobiologice, vulnerabilitatile psihologice
(traume din copilarie, stiluri de atasament dezadaptative, mecanisme de coping ineficiente) si
factorii sociali (norme culturale, presiunea grupului, lipsa sprijinului familial) au un rol esential in
legétura dintre alcool si depresie [150,151].

Adolescentii si tinerii adulti constituie o categorie deosebit de vulnerabilda in fata
consumului de alcool si a problemelor emotionale asociate. Tranzitia spre viata adultd implica
numeroase provocari identitare, sociale si emotionale, Intr-un context socio-cultural 1n care
consumul de alcool este adesea banalizat sau chiar incurajat. Studiile arata ca debutul consumului
problematic de alcool are loc frecvent Tnainte de varsta de 25 de ani, iar tulburdrile depresive apar
din ce in ce mai devreme. Comorbiditatea depresie—alcool la aceastd grupa de varsta este in
crestere, insd adesea trecutd cu vederea din cauza confuziei diagnostice, a stigmatizarii
problemelor mintale si a accesului redus la servicii de specialitate. Tinerii consuma frecvent alcool
in scop recreational sau ca mecanism de reglare emotionald pentru a face fata stresului academic,
familial sau social. in timp, acest consum devine un factor de risc major pentru instalarea unor
tulburari afective persistente, deteriorarea functiilor cognitive si cresterea riscului de suicid
[148,151-154].

Consumul de alcool in randul tinerilor este strans legat de modificdri emotionale. Pe termen
scurt, alcoolul actioneaza ca depresor al sistemului nervos central, parand sd atenueze disconfortul
emotional, Tnsd ulterior agraveaza instabilitatea afectiva si impulsivitatea, creand un cerc vicios al
automedicatiei si al amplificarii problemelor emotionale. Adolescentii cu o reglare emotionala
deficitara sunt mai predispusi s initieze si sd mentina consumul de alcool ca raspuns la anxietate,
stres sau stari depresive [155-157].

Contextul social si familial joaca un rol major in initierea consumului la tineri. Presiunea
grupului de egali, asteptarile pozitive legate de alcool, trasaturile de personalitate orientate spre
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risc i normele culturale permisive contribuie la cresterea vulnerabilitatii. Modelele familiale si
atitudinile permisive fatd de consum pot influenta direct atitudinea tinerilor. Pe plan national,
literatura evidentiazd lacune de date privind prevalenta si caracteristicile tulburdrilor mintale la
tinerii din Romania [158-161].

Acest capitol a investigat modul in care consumul de alcool influenteaza starea emotionald
a tinerilor, axdndu-se pe modificarile emotionale timpurii (anxietatea si iritabilitatea) si pe posibila
lor legdtura cu dezvoltarea ulterioara a depresiei. Studiul pilot a explorat relatia dintre nivelul
consumului de alcool si indicatorii afectivi (anxietate, depresie), comparand grupuri de tineri cu
diferite niveluri de consum.

Ipotezele de lucru au fost:

1. Tinerii care declard un consum ridicat de alcool vor obtine scoruri semnificativ mai mari
la scalele de anxietate si depresie comparativ cu neconsumatorii sau consumatorii
ocazionali.

2. O frecventd mai mare a episoadelor de consum de alcool se asociaza cu niveluri crescute
ale simptomelor depresive.

3. Factorii familiali (precum atitudinile permisive ale parintilor sau modelele parentale de
consum) pot amplifica manifestarea simptomelor emotionale.

MATERIAL S| METODA

Studiul pilot a fost conceput ca o investigatie observationald, transversala si corelationala,
avand ca scop identificarea si analizarea relatiei dintre consumul de alcool si modificarile
emotionale la tinerii adulti. Subiectii au fost recrutati in intervalul 1anuarie 2021 — decembrie 2023.

Esantionul a inclus un numar total de 60 de participanti cu varste cuprinse intre 18 si 30 de
ani, aflati fie in evidenta, fie internati in cadrul Spitalului de Psihiatrie “Elisabeta Doamna” din
Galati. Distributia pe sexe a fost dezechilibratd in favoarea barbatilor: 41 de subiecti de sex
masculin (68,3%) si 19 de sex feminin (31,7%). Vérsta medie a esantionului a fost de 24,18 ani
(SD = 3,80). Selectia participantilor a fost realizatd printr-o metodd de convenientd
neprobabilistica, cu criterii stricte de excludere pentru tulburari neurocognitive sau psihiatrice
severe.

Datele colectate au cuprins informatii socio-demografice si psihologice. S-au extras detalii
privind sexul, mediul de provenientd, nivelul de educatie si starea la externare. S-au notat
informatii despre stima de sine si stabilitatea trasaturilor de caracter. Pentru cuantificarea starii
emotionale, s-au utilizat Inventarul de Depresie Beck (BDI) si Inventarul de Anxietate Starea-
Trasatura (STAI). Cercetarea a inclus si indicatori exploratori AffectPoz (afect pozitiv) si
AffectNeg (afect negativ), derivati din observatiile clinice. Consumul de alcool a fost cuantificat
pe baza frecventei auto-raportate si categorizat in: Ocazional, Moderat si Excesiv (ridicat).

Colectarea datelor s-a desfasurat printr-o abordare mixta, combinand informatiile existente
in fisele medicale cu evaludri psihologice directe. S-au asigurat confidentialitatea datelor si s-a
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obtinut consimtdmantul informat scris de la toti participantii. Administrarea instrumentelor
psihologice s-a realizat de catre psihologi clinicieni acreditati, numai atunci cand starea mintala a
pacientului era suficient de stabila.

Pentru procesarea datelor s-a utilizat software-ul MATLAB. S-au calculat indicatori
descriptivi. Relatia dintre nivelul consumului de alcool si scorurile la scalele psihologice a fost
investigatd prin corelatii Pearson (sau Spearman). S-au utilizat teste ¢ pentru esantioane
independente si analiza variantei unifactoriala (ANOVA) pentru a compara mediile grupurilor de
consum. S-au construit si modele de regresie liniara pentru a explora relatia multivariatd dintre
consumul de alcool si scorurile la scale, controland influenta altor factori. Pragul de semnificatie
statistica a fost stabilit lan p < 0,05.

REZULTATE PRINCIPALE
Caracteristicile esantionului

Din totalul esantionului de 60 de tineri, 26 de subiecti (43,3%) s-au incadrat 1n categoria
consumului excesiv, 18 (30%) au raportat un consum moderat, iar 16 (26,7%) au avut un consum

ocazional. Majoritatea participantilor s-au incadrat in intervalul 20-24 de ani (aproximativ 70%
din esantion), reflectdnd focalizarea studiului pe segmentul de adulti tineri.

Tabel 10 Statistici descriptive ale vdrstei si scorurilor la scalele de depresie si anxietate in esantion (N = 60) [162]

Variabili Medie Deviatie Interval de
M) standard (SD)  incredere 95%
Virsta (ani) 24,18 3,80 -
BDI (depresie) ‘ 15,72 6.89 [13,09; 17,50]
STAI-S .
(anxietate) 40,27 8,59 [37,95; 42,58]

Analiza corelatiilor

Coeficientii de corelatie Pearson intre nivelul consumului de alcool si scorurile la scalele
afective au rezultat a fi semnificativi statistic si negativi.

Tabel 11 Valorile coeficientilor Pearson si p-valorile pentru cele trei dimensiuni afective

Scor afectiv Coeficient  p-valoare
Pearson (r)

Depresie (BDI) -0,57 <0,001

Anxietate de stat (STAI-S) -0,38 0,003

Anxietate de trasatura (STAI-T) | -0,42 0,001
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Aceste valori indica faptul ca, In esantionul studiat, scorurile mai mari de consum de alcool
s-au asociat paradoxal cu niveluri mai scazute raportate de depresie si anxietate. Aceasta constatare
contrard asteptarilor sugereaza fie un posibil efect subiectiv de “automedicatie” (alcoolul fiind
folosit pentru a atenua temporar stdrile emotionale negative), fie prezenta unor factori de confuzie
(precum variabile socio-demografice sau mecanisme psihologice de negare) care influenteaza
relatia consum-simptome.

Analiza ANOVA unifactoriala a indicat existenta unor diferente semnificative statistic intre
cele trei grupuri de consum (ocazional, moderat, excesiv) in ceea ce priveste nivelul simptomelor
emotionale: depresie (p < 0,001), STAI-S (p = 0,010) si STAI-T (p = 0,003). Analiza post-hoc
(testul Tukey) pentru scorurile de depresie a aratat un contrast semnificativ intre grupa
neconsumatorilor si grupa marilor consumatori (p < 0,05). Totusi, nu s-a observat o relatie liniara
clara, grupul cu consum moderat inregistrand scoruri BDI mai mari decat cel ocazional sau cel cu
consum ridicat.

Modele de regresie liniara

Pentru depresie (BDI), modelul de regresie a obtinut un coeficient de determinare R? =
0,351 (p <0,001), indicand ca aproximativ 35% din variabilitatea scorurilor BDI este explicata de
variabilele incluse in model. Coeficientul de regresie asociat nivelului consumului de alcool a fost
negativ si semnificativ (B = —5,17,p < 0,001), sugerand un scor BDI mai mic la indivizii care
declard un consum mai ridicat de alcool (tindnd cont si de efectele sexului si mediului de
provenienta).

ANOVA si analizele post-hoc au confirmat variatii Intre neconsumatori, consumatori
moderati si mari consumatori, insd marii consumatori nu au prezentat cea mai mare severitate
afectiva. Modelele de regresie multipla — ajustate pentru sex si mediu — au demonstrat ca aprox.
35% din variabilitatea depresiei este explicatd de consum, sex si origine, coeficientul pentru
consum mentindndu-se negativ. Pentru anxietate, influenta consumului raméane negativa, dar
cu putere explicativa modesta (R*~ 0,17-0,19).

DiscuTil

Majoritatea meta-analizelor descriu o asociere pozitiva intre abuzul de alcool si depresie,
insd studiile transversale pe esantioane clinice restranse pot evidentia relatii inverse din
cauza momentului masurarii, sub-raportariisi efectelor acute de ,self-medication”.
Astfel, bidirectionalitatea relatiei ramane validd: consumul poate precipita depresia pe termen
lung, iar depresia netratata poate conduce la consum problematic[163].

Alcoolul produce efecte psihotrope imediate (sedare, euforie) care pot masca
temporar distresul emotional. Daca evaluarea are loc la scurt timp dupd consum, participantii pot
raporta scoruri reduse, reflectand starea momentului, nu realitatea pe termen lung.

In ansamblu, studiul confirma ci debutul precoce si intensitatea consumului etanolic
reprezinta un semnal de alarma pentru vulnerabilitatea afectiva, chiar dacd manifestarile
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depresive/anxioase pot fi initial atenuate sau ascunse. Doar printr-o abordare integrata — clinica
si comunitara — centrata pe preventie, depistare timpurie si tratament simultan al adictiei si
al tulburarilor afective, se poate spera la reducerea incidentei depresiei asociate consumului de
alcool si la Tmbunatatirea sanatatii mintale a generatiei tinere.

CAPITOLUL 7: IMPACTUL CONSUMULUI CRONIC DE ALCOOL ASUPRA
FUNCTIEI COGNITIVE LA ADULTII VARSTNICI

Capitolul 7 prezintd un studiu observational retrospectiv desfasurat la Spitalul Clinic de
Psihiatrie "Elisabeta Doamna" din Galati, analizind deteriorarea cognitiva la adultii varstnici cu
consum cronic de alcool si disparitétile rural-urban asociate.

CONTEXT S$I FUNDAMENTARE STIINTIFICA

Studiul este motivat de contextul epidemiologic alarmant din Romania, tard care ocupa
prima pozitie in Europa la consumul excesiv de alcool (17 litri de alcool pur per capita anual), In
conditiile Tmbatranirii accelerate a populatiei. Neurotoxicitatea alcoolicd opereaza prin
mecanisme complexe: inhibarea receptorilor glutamatergici (NMDA, AMPA), facilitarea
receptorilor GABA, inducand excitotoxicitate si pierderea plasticitatii sinaptice. Deficienta de
tiamina, frecventd la consumatorii cronici, contribuie la dezvoltarea sindromului Wernicke-
Korsakoff prin mecanisme excitotoxice [1,164—166].

Literatura internationald documenteaza disparititi rural-urban semnificative inescentii

rurali prezentand risc crescut de consum (58,48% vs 49,52% urban), tendinta care persista la varsta
adulta.

METODOLOGIA STUDIULUI
Studiul a inclus 152 de pacienti varstnici (>55 ani) cu consum cronic de alcool, internati
intre 2021-2023. Consumul cronic a fost definit ca >14 unitati/saptdmana pentru barbati si >7
unitati/sdptamana pentru femei, mentinut minimum 6 luni.
Instrumentele de evaluare au inclus:
e MMSE (Mini-Mental State Examination) la internare si externare

e Markeri hepatici: AST, ALT, GGT, bilirubina totald, amoniacul
o Date demografice si caracteristici clinice, cu focus pe resedinta rural vs urban
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REZULTATE PRINCIPALE
Caracteristici demografice

Distributia anuala a spitalizarilor a evidentiat o crestere in 2022 (63 cazuri, 41,4%), posibil
datoritd efectelor pandemiei COVID-19. Majoritatea pacientilor au fost barbati (68%), cu
varstd mediand de 62,7+8,4 ani. Provenienta rurald a predominat (63,8% vs 36,2% urban),
reflectand prevalenta crescutd a consumului problematic in comunitatile rurale moldovene.

Disparititile educationale au fost semnificative: pacientii rurali au raportat mai putini ani
de scolarizare (8,1£3,2 ani vs 10,4+3,7 ani urban, p<0,01) si statut socio-economic mai precar
(74% vs 58% cu venituri sub media nationald).

Deficite cognitive si evolutie

94% dintre pacienti au prezentat scoruri MMSE sub pragul de normalitate (<24) la
internare, confirmand prevalenta extrem de ridicata a deficitelor cognitive. Scorul MMSE mediu
a crescut semnificativ de la 23,4+4,1 la internare la 25,0+3,7 la externare (A=+1,6 puncte,
p<0,001), demonstrand beneficiul interventiilor integrate (detoxifiere, optimizare metabolica,
psihoterapie).

Totusi, doar 32% dintre pacienti au atins scoruri MMSE >26 la externare, indicand o
recuperare partiald, nu completd, ceea ce sugereaza necesitatea programelor de reabilitare pe
termen lung.

Disparitati rural-urban

Pacientii rurali au prezentat scoruri MMSE semnificativ mai sciazute la internare:
22,639 vs 24,8442 pentru urbani (p=0,02). Aceastd diferentd de 2,2 puncte reprezintad
echivalentul a aproximativ 3-4 ani de imbéatranire cognitiva accelerata.

La externare, scorurile au fost similare intre grupuri, insa disparitatea initiala a persistat,
sugerand cd factorii structurali si socio-economici care contribuie la dezavantajul rural nu sunt
corectati prin interventiile acute spitalicesti.

Corelatii cu markerii hepatici
Analiza corelatiilor a evidentiat relatii semnificative intre MMSE si markerii hepatici:
e GGT: r=-0,41, p<0,001 (corelatia cea mai puternica)
e AST: r=-0,29, p=0,0003

e ALT: r=-0,26, p=0,0013
o Bilirubina si amoniacul: corelatii nesemnificative
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GGT-ul, implicat in homeostaza glutationului celular, pare sd aibd un rol central in relatia
dintre disfunctia hepatica si declinul cognitiv, reflectand starea de stres oxidativ sistemic.

CONTEXTUALIZAREA INTERNATIONALA

Rezultatele sunt consistente cu literatura internationala care demonstreaza ca consumul
cu risc ridicat (>24g alcool/zi) creste riscul de dementa cu 3,2-7,8%. Studiile ACTIVE si cele din
Mexic confirma disparitatile rural-urban similare in performanta cognitiva [166,167]..

Corelatia GGT-performanta cognitiva este sustinutd de studii recente care exploreaza
axa ficat-creier, un studiu chinez pe 2.943 femei demonstrand ca nivelurile crescute de GGT sunt
asociate cu risc crescut de deteriorare cognitiva usoara [168—170].

Recuperarea partiala observatd (+1,6 puncte MMSE) corespunde cu literatura care
documenteazd recuperarea partiald a functiilor cognitive in abstinenta alcoolica, studiile prin
neuroimagisticd demonstrand 1inceputul recuperarii volumului substantei cenusii in doua
saptdmani de abstinenta [171].

MECANISME NEUROBIOLOGICE SI IMPLICATII CLINICE
Neurotoxicitatea alcoolica

Consumul cronic perturba echilibrul glutamat-GABA, inducand adaptari care persista in
abstinenta. Deficienta de tiamina reprezinta un mecanism adictional prin dezvoltarea sindromului
Wernicke-Korsakoff, producand leziuni in diencefal, talamus si corpii mamilari [172—-176].

Axa ficat-creier

Corelatia puternici GGT-MMSE sustine existenta unei axe ficat-creier prin multiple
mecanisme:

o Stresul oxidativ sistemic - GGT reflecta depletia rezervelor antioxidante

o Inflamatia cronica - markeri hepatici ridicate asociati cu state pro-inflamatorii sistemice

e Perturbari metabolice - ALT si AST influenteazd disponibilitatea substraturilor
energetice cerebrale

Implicatii pentru practica clinica
Rezultatele justifica:
Screening cognitiv sistematic la toti pacientii cu tulburare de consum de alcool

. Interventii tintite in mediul rural - screening prioritar, reabilitare cognitiva adaptata
3. Managementul integrat al comorbiditatilor cognitiv-hepatice

N —
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4. Abordarea multidisciplinara incluzand tratamentul disfunctiei hepatice si suplimentarea
nutritionala

Limitari metodologice

o Design retrospectiv - limiteaza stabilirea relatiilor cauzale

e Lipsa grupului de control din populatie generala

e Perioada scurtd de urmadrire - doar durata spitalizarii

e MMSE ca instrument global - poate sa nu surprinda deficite subtile specifice

Concluzii

Studiul demonstreaza impactul devastator al consumului cronic de alcool asupra functiei
cognitive la varstnici, cu o prevalenta de 94% a deficitelor cognitive la internare. Disparitatile
rural-urban semnificative (diferentd de 2,2 puncte MMSE) persista chiar si dupa interventii
acute, reflectand inegalitati structurale Tn educatie si acces la servicii de sanatate.

Corelatia puternici GGT-functia cognitiva (1=-0,41) sustine existenta unei axe ficat-
creier si sugereaza ci markerii hepatici pot servi ca predictori ai riscului cognitiv. imbunititirea
partiala dar semnificativa in timpul spitalizarii (+1,6 puncte MMSE) demonstreaza potentialul de
recuperare, dar magnitudinea modesta indica necesitatea abordarilor pe termen lung.

Rezultatele au implicatii majore pentru sanitatea publicd in Romania, justificand
implementarea screening-ului cognitiv sistematic, dezvoltarea interventiilor tintite pentru
populatiile rurale si integrarea managementului cognitiv-hepatic in pratica clinica. Studiul
constituie o platforma solida pentru cercetari longitudinale viitoare si dezvoltarea unor strategii
nationale de preventie si interventie in consumul problematic de alcool la varstnici.

CONCLUZII FINALE

Concluzii finale — versiune condensata

Cercetarea doctorald confirma relatia semnificativa, dar nu mereu directd, dintre consumul
de si depresie. Utilizand AUDIT si BDI-II, studiul arata ca, la tineri (18-30 ani), un consum mai
intens se coreleaza paradoxal cu scoruri depresive mai mici, fenomen explicat prin automedicatie
temporara si subraportare a simptomelor.

La adultii varstnici cu consum cronic, 94% prezinta deficit cognitiv la internare; scorurile
MMSE cresc modest pe durata spitalizarii, sugerand reversibilitate partiala daca sevrajul este
gestionat si functia hepatica este optimizata. Totusi, disparitatile rural-urban persista: pacientii
rurali ajung mai tarziu la evaluare si pornesc cu functie cognitiva mai slaba.

Cele cinci ipoteze initiale au fost validate partial: asocierea consum-depresie exista, dar
directia poate fi inversa; relatia este bidirectionala; apar diferente intre subgrupuri; si interventiile
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integrate (tratament dual alcool-depresie) depdsesc abordarile secventiale. Modelul bio-psiho-
social elaborat combind mecanisme neurobiologice, factori psihologici si context social, oferind
un cadru explicativ nou pentru populatia romaneasca.

Contributiile originale includ evidentierea disparitatilor rural-urban, validarea locald a
AUDIT si BDI-II, si algoritmi pentru diferentierea depresiei primare de cea indusd de substanta.
Pentru practica, se recomanda screening dual obligatoriu, centre de tratament integrat si programe
mobile/telemedicind dedicate zonelor rurale.

Limitarile (esantioane mici, design transversal, auto-raportare) impun studii longitudinale
multicentrice cu biomarkeri neuro-inflamatori si neuroimagistica avansatd. La nivel de politici,
este necesar un plan national care sd uneascad serviciile de sdnatate mintald si cele pentru
dependente, sa extinda screening-ul in medicina primara si sd lanseze campanii de educatie publica
adaptate mediului rural.
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