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Resumo

A perturbagdo de défice de atengdo e hiperatividade (AHDH) ¢ uma perturbagao cronica
do desenvolvimento neuroldgico (Santé mentale au Québec, 1997). Esta perturbagdo ¢
complexa e multifatorial, envolvendo os sistemas dopaminérgicos, serotoninérgicos e
noradrenérgicos. O sistema dopaminérgico ¢ o mais diretamente envolvido no ADHD,
especialmente alguns recetores dopaminérgicos, nomeadamente os recetores D1 a D5
(Wuetal., 2012). Alguns estudos sobre a ADHD sugerem que a perturbagdo psiquiatrica
pode ter uma base hereditaria. Por exemplo, a muta¢do do gene SNAP-25 ¢ responsavel
por cerca de 60 a 90 % dos casos (Liu et., al 2017). A prevaléncia global da ADHD nas
criangas estd estimada em cerca de 5% (Prayez et al., 2012). Os individuos de sexo
masculino sdo mais predispostos a esta doenca (Gaub & Carlson., 1997). Existem varios
tipos de ADHD, nomeadamente desatengdo, hiperatividade e os dois combinados
(Schoemaker et al., 2012). No tratamento medicamentoso do ADHD podem ser prescritos
medicamentos estimulantes ¢ nao estimulantes (Mechler et al.,, 2022). O consenso
cientifico sobre a utiliza¢do de estimulantes para tratar criangas hiperativas fundamenta-
se nas observagdes de que estes medicamentos tém um efeito calmante sobre o
comportamento disruptivo e melhoram o desempenho em tarefas repetitivas a curto prazo.
Contudo os efeitos da utilizacdo prolongada destes medicamentos permanecem incertos
(Stacey et al., 2018). O objetivo desta revisdo narrativa cientifica ¢ reunir um ntimero
significativo de trabalhos sobre os efeitos do consumo prolongado de medicamentos para
a ADHD, utilizados em criangas com défice de atencdo e hiperatividade, e ainda qual a
funcdo do farmacéutico nessa interag¢do. Para a revisao bibliografica serdo pesquisadas as
bases de dados Pubmed, Cochrane, Google Scholar, Biomed-central, MedlinePlus com
as seguintes palavras-chave: ADHD, anfetaminas, fatores de risco. Como critérios iniciais

de inclusdo foram considerados a publicagdo em lingua inglesa, francesa e portuguesa.

Palavras chave: ADHD; dopaminérgicos; metilfenidato; SNAP-25






Abstract

Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) is a chronic neurodevelopmental
disorder (Santé mentale au Québec, 1997). This disorder is complex and multifactorial,
involving the dopaminergic, serotonergic, and noradrenergic systems. The dopaminergic
system is the most directly involved in ADHD, especially certain dopaminergic receptors,
specifically receptors D1 to D5 (Wu et al., 2012). Some studies on ADHD suggest that
the psychiatric disorder may have a hereditary basis. For instance, the mutation of the
SNAP-25 gene is responsible for around 60 to 90% of cases (Liu et al., 2017). The global
prevalence of ADHD in children is estimated to be around 5% (Prayez et al., 2012). Males
are more predisposed to this condition (Gaub & Carlson, 1997). There are various types
of ADHD, namely inattention, hyperactivity, and the combined type (Schoemaker et al.,
2012). In the pharmacological treatment of ADHD, both stimulant and non-stimulant
medications may be prescribed (Mechler et al., 2022). The scientific consensus on the use
of stimulants to treat hyperactive children is based on observations that these medications
have a calming effect on disruptive behaviour and improve performance in repetitive
tasks in the short term. However, the effects of prolonged use of these medications remain
uncertain (Stacey et al., 2018). The aim of this scientific narrative review is to gather a
significant number of studies on the effects of prolonged use of medication for ADHD in
children with attention deficit and hyperactivity, as well as to explore the pharmacist's
role in this interaction. For the literature review, the following databases will be searched:
PubMed, Cochrane, Google Scholar, BioMed Central, and MedlinePlus, using the
following keywords: ADHD, amphetamines, risk factors. The initial inclusion criteria

considered are publications in English, French, and Portuguese.

Key words: ADHD; dopaminergic; methylphenidate; SNAP-25
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Introdugdo

1. Introducao:

A perturbagdo de défice de atencdo e hiperatividade (ADHD) é uma perturbacdo do
desenvolvimento neuronal. Esta doenga ¢ o transtorno psiquiatrico mais frequente em
criangas a nivel mundial. De acordo com dados epidemiologicos, a ADHD afeta cerca de
5% das criancas em idade escolar. Varios estudos indicam que as taxas de diagnostico
tém tido uma tendéncia crescente, atribuido este aumento a maior acessibilidade aos
meios de diagnoéstico. Independentemente da razdo, o aumento da prevaléncia da ADHD,
tem-se tornado cada vez mais preocupante, quer pelas consequéncias individuais,
familiares e sociais da doenga quer pelas implicagdes do tratamento na satde mental e no

bem-estar de uma populagdo muito jovem (Drechsler et al., 2020).

A ADHD ¢ uma perturbagdo cronica, que se caracteriza por um conjunto de sintomas
essenciais como desatengdo, hiperatividade e/ou impulsividade. Esses sintomas
interferem significativamente com o funcionamento quotidiano da crianca, dificultando
nao soO a sua infancia, mas também o seu crescimento ¢ a sua vida adulta. As criangas tém
dificuldades de adaptagdo na escola, nas relagdes sociais € no seio da familia. Apesar do
aumento dos diagnosticos desta doenga, ela ainda é pouco conhecida e, muitas vezes, ndo
¢ levada a sério, o que provoca frequentemente a rejei¢ao social da pessoa afetada. Esta
rejeicdo €, por sua vez, a causa de uma diminui¢do da autoestima e mergulha a crianga
numa situagao de soliddo. A complexidade desta doenca requer uma abordagem holistica,
combinando intervencdes farmacoldgicas, psicossociais € educativas para otimizar os

resultados clinicos (Weissenberger et al., 2017).

Tal como na maioria das doencas psiquidtricas, os principais fatores bioquimicos
envolvidos na ADHD sdo as perturbacdes dos sistemas adrenérgico, serotoninérgico e
dopaminérgico. Neste caso, o principal sistema envolvido € o sistema dopaminérgico, em
particular os recetores D1, D2, D3, D4 e D5 (Wu et al., 2012).

Estes recetores estdo na sua vasta maioria acoplados a proteinas G estimuladoras (Gas).
Contudo, os recetores de dopamina podem também atuar através de mecanismos
independentes de proteinas G, como a modulagdo de canais i6nicos (Bhatia, A., Lenchner,

J. R., & Saadabadi, A., 2023).
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Impacto a longo prazo do uso de medicamentos em criangas com transtorno do défice de atengdo e hiperatividade

Os recetores adrenérgicos alfa-2 (02) também desempenham um papel significativo na
fisiopatologia do transtorno do défice de atencgdo e hiperatividade (ADHD).

Estes recetores, que também estdo principalmente acoplados a proteinas G, estdo
localizados no sistema nervoso central e periférico e exercem efeitos inibitorios sobre a
libertacdo de noradrenalina. A modulacdo destes recetores foi crucial para a compreensao
dos tratamentos da ADHD.

Foram identificados véarios fatores de risco associados a esta desregulacdao
neurobiolédgica. Os principais sdo os fatores genéticos, com a mutagcdo do gene SNAP-25
que vai provocar uma alteragdo da libertacdo dos neurotransmetores incluindo a
dopamina, que tem uma fun¢do no controle da atengdo (Steffensen et al., 1999).
Observamos também os fatores de risco ambientais que tem um papel crucial na
predisposicao das criancas para a ADHD. Uma exposi¢do pré-natal a substancias toxicas
(tabaco ou alcool aumentam o risco de desenvolvimento deste transtorno nas criangas).
As pressoes sociais e familiares também tém um impacto no desenvolvimento da doenga

(Zheng, Pingault, Unger, & Rijsdijk, 2020)

Os principais tratamentos para a ADHD envolvem frequentemente a utilizagdo de
medicamentos estimulantes como a (metilfenidato, anfetaminas) e os ndo estimulantes
(atomoxetina, guanfacina).

Os medicamentos estimulantes, como o metilfenidato e as anfetaminas, sdo considerados
a primeira linha de tratamento para a ADHD. Eles atuam principalmente aumentando a
disponibilidade de dopamina e noradrenalina no cérebro, neurotransmissores que
desempenham um papel crucial na regulagdo da aten¢do e do comportamento.

Os medicamentos nao estimulantes, como a atomoxetina e a guanfacina, sao alternativas
importantes, especialmente para as criangas que ndo respondem bem aos estimulantes ou
que apresentam comorbilidades como transtornos de ansiedade ou tiques. A atomoxetina
¢ um inibidor seletivo da recapta¢do de noradrenalina que demonstrou eficicia na

melhoria dos sintomas da ADHD.

Apesar da eficiacia dos tratamentos, a utilizagdo a longo prazo de medicamentos na
terapéutica da ADHD suscita muitas preocupacdes para a saude e para o normal

desenvolvimento neurologico dos pacientes (Nanda et al., 2023).
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Introdugdo

De facto, estudos mostram preocupagdes relativamente aos efeitos a longo prazo dos
medicamentos para a ADHD, incluindo questdes sobre o seu impacto no crescimento, no
desenvolvimento cerebral e nas perturbagdes de saide mental associadas. Também a
utilizagdo de substancias como a anfetamina levanta questdes sobre um potencial aditivo
a longo prazo. Estes riscos potenciais sublinham a necessidade da farmacovigilancia e de

uma avalia¢ao continua do tratamento (Cabral et al., 2021).

Assim, esta tese tem como objetivo estudar a epidemiologia da ADHD e explicar os
efeitos a longo prazo que os tratamentos podem causar.

Comego por definir os termos explicando o que ¢ a doenca, do ponto de vista molecular,
celular e a escala humana, as suas causas e fatores de risco; numa segunda fase abordo os
tratamentos disponiveis no mercado, a sua eficacia e os seus efeitos a curto e longo prazo;
nas criancas ¢ nos adultos. E por fim, falarei sobre a importancia da farmacologia e o

papel do farmacéutico no acompanhamento dos pacientes.
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Impacto a longo prazo do uso de medicamentos em criangas com transtorno do défice de atengdo e hiperatividade
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Compreensdo da ADHD e dos tratamentos

2. Compreensao da ADHD e dos tratamentos:

2.1. Definicdo e prevaléncia da ADHD:

Seguindo a Alta Autoridade da Saude Francesa (Haute autorité de santé¢, HAS), a ADHD
¢ um transtorno psiquiatrico que tem como caracteristicas basicas a desatencdo, a agitacao
(hiperatividade) e a impulsividade, podendo levar a dificuldades emocionais, de
relacionamento, bem como baixo desempenho escolar e outros problemas de satde
mental (Haute Autorité de Santé., 2015).

O diagnostico e a prevaléncia da ADHD continuam a ser incertos. De facto, as taxas de
prevaléncia podem variar consideravelmente, entre 1,7% a 17,8%, dependendo dos
contextos geograficos e dos métodos de avaliagdo utilizados (Chinawa et al., 2014).

Em Portugal, a prevaléncia da ADHD ¢ preocupante, sendo que o transtorno ¢
frequentemente subdiagndsticado no pais, o que pode comprometer o tratamento
adequado dos pacientes (Filipe, 2020).

Além disso, pesquisas sugerem que as criangas que vivem em ambientes urbanos
apresentam um risco mais elevado de desenvolver a ADHD em compara¢ao com aquelas
que vivem em zonas rurais (Al-Saedi et al., 2023). A questdo da terapéutica da ADHD,
especialmente através da prescricdo de medicamentos como o metilfenidato, ¢ um tema
de intenso debate. Na Europa, e particularmente em Portugal, ha preocupacdes quanto ao
aumento das prescri¢des e a necessidade de uma avaliagdo rigorosa das necessidades dos

pacientes (Miranda & Martins, 2021).

2.1.1 Sintomas

Os sintomas da ADHD incluem desatenc¢ao excessiva, hiperatividade e impulsividade que
sdo inadequados para o estagio de desenvolvimento do individuo. De acordo com o DSM-
5, os sintomas de desatencdo incluem dificuldades em manter a atencdo em tarefas,
desorganizacdo e esquecimento frequente de atividades didrias, enquanto a hiperatividade
se caracteriza por inquietagdo e dificuldade em permanecer sentado em situagdes que
exigem isso (SAMHSA, 2016). Esses sintomas podem levar a dificuldades significativas
em varias areas da vida, como o funcionamento social, académico e profissional. A
ADHD ¢ um  distarbio clinicamente definido, com  desatencdo ¢
hiperatividade/impulsividade como principais areas sintomaticas (Zayats & Neale, 2019).
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Impacto a longo prazo do uso de medicamentos em criangas com transtorno do défice de atengdo e hiperatividade

2.1.2 Diagnostico:

Tabela 1: Carateristicas diagnosticas da ADHD (adaptado do DSM-5). Cabral, Liu et Soares (2020)

Hiperatividade e impulsividade

Mexe-se em demasia

Nao consegue ficar sentado quando necessario (ex.: sala de aula, trabalho)
Sente-se inquieto

Nao consegue brincar calmamente

Esta sempre "em movimento"; parece ser ""movido a motor"

Fala excessivamente

Responde impulsivamente sem terminar de ouvir a pergunta

Nao consegue esperar a sua vez

Interrompe, intromete-se ou assume o que os outros estio a fazer

Desatencao

Falha em prestar atencdo aos detalhes, comete erros por descuido
Nao consegue manter a atencao no trabalho ou nas brincadeiras
Parece nao ouvir quando ¢ falado

Nao consegue seguir instrucoes, falha em completar tarefas

Nao organiza tarefas e atividades

Evita tarefas que exigem concentra¢io, como a leitura de documentos
longos

Perde objetos necessarios para tarefas e atividades

Distrai-se facilmente com estimulos irrelevantes

Esquecimento em atividades diarias, como pagar contas e marcar

COmMpromissos
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Compreensdo da ADHD e dos tratamentos

O diagnostico da ADHD ¢ baseado numa avaliacdo clinica abrangente que pode incluir
entrevistas com pais, professores e o proprio individuo, bem como o uso de escalas
comportamentais e questiondrios padronizados para avaliar os sintomas. Os critérios de
diagnostico para ADHD sdo definidos em manuais de diagnostico, como o DSM-5
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 5* edi¢do) (Zaidman Zait &
Shilo, 2018; Fuermaier et al., 2016).

Em 2013, os critérios diagnosticos da ADHD no DSM-5 foram revistos para melhorar a
confiabilidade do diagndstico. A ADHD ¢ caracterizado por desatencao, hiperatividade,
impulsividade, ou uma combinagdo desses sintomas, que sdo fundamentais para
estabelecer o diagnostico.

Enquanto o DSM-IV classificava a ADHD em subtipos (combinado, desatento,
hiperativo/impulsivo), o DSM-5 refere-se a apresentagdes para refletir a possivel
evolucdo dos sintomas ao longo do tempo. Por exemplo, uma crianca diagnosticada com
ADHD predominante hiperativo pode mais tarde apresentar sintomas mais desatentos

(Cabral, Liu et Soares., 2020).

2.2. Prevaléncia mundial e crescimento do ADHD:

A prevaléncia da ADHD tem sido objeto de crescente aten¢ao nas ultimas décadas. Dados
globais indicam que a prevaléncia da ADHD varia entre 3% e 10% entre criangas em
idade escolar, com uma média global estimada em 5,29% (Singh, 2020). Um estudo
revelou que a prevaléncia de diagndsticos de ADHD duplicou em alguns contextos,
passando de 6,8% para 14,4% entre 2005 e 2014 (Davidovitch et al., 2017).

Essa tendéncia de aumento pode ser atribuida a uma combinacdo de fatores, incluindo
uma maior consciencializa¢do sobre o transtorno, mudangas nos critérios diagnosticos e

um aumento na disponibilidade de tratamentos (Alizadeh et al., 2023).
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—Metilfenidato

embalagens

Atomoxetina

namero de

Figura 1- Aumento do consumo dos embalagems (adaptado infarmed
https://www.infarmed.pt/documents/15786/17838/Relatorio ADHD.pdf/d6043d87-561e-4534-a6b1 -
4969dff93b78)

Os resultados deste estudo demonstram que a utilizagdo de Metilfenidato apresenta uma
tendéncia de crescimento. Em 2014 foram dispensadas em Portugal Continental 276.029

embalagens de Metilfenidato

2.3. Impacto da ADHD na vida quotidiana das criancas (escola, relacdes

sociais, familia):

Criangas com transtorno de déficit de atengdo com ou sem hiperatividade geralmente
apresentam problemas de coordenacdo, diagnosticados como um transtorno de
coordenagao do desenvolvimento (TCD). Essas dificuldades motoras afetam sua
capacidade de realizar atividades diarias, como tarefas escolares e jogos, influenciando
negativamente sua participagdo social e autoconfianca. A interagdo entre os sintomas de
ADHD e TCD agrava esses desafios, enfatizando a necessidade de intervengdes
direcionadas para melhorar suas habilidades motoras e qualidade de vida. (Montes -

Montes 2021).

As criangas apresentam notas mais baixas e dificuldades em tarefas que exigem atencao
sustentada (Jangmo et al., 2019). Além disso, a ADHD pode afetar as relagdes sociais,
levando a dificuldades em interagdes com colegas e, consequentemente, a um aumento
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do risco de isolamento social. No contexto familiar, as criangas com ADHD podem gerar
stress adicional para os pais, que frequentemente relatam preocupagdes sobre a disciplina
e o comportamento dos seus filhos (Amiri et al., 2010). Adicionalmente, o estudo de Shen
et al. (2020) mostra que a ADHD estd associada a problema de sono impactando

negativamente a vida social da crianga e da familia.

De um modo geral, todos estes problemas sociais afetam profundamente o
desenvolvimento mental do jovem, tendo em conta que a infancia ¢ o periodo de vida em
que a crianga inicia os processos de sociabilizacdo, e onde estd sujeito ao bulling pelas
diferengas. Estes fatores, entre outros, estdo na origem de co-morbilidades, como a
depressdo infantil. Efetivamente Fraser et al., 2017, enfatizam a proporc¢ao de criangas
com depressdo infantil, que ¢ maior em criancas com ADHD relativamente as criangas

que ndo tem esta doenca.

2.4. Causas e fatores da doenca:

2.4.1 Recetores dopaminérgicos e adrenérgicos envolvidos :

A dopamina ¢ um neurotransmissor chave do cérebro envolvido na regulagdo de varios
processos neurologicos, incluindo motivagdo, recompensa, movimento e cognigio. E
sintetizada em certas regides do cérebro, nomeadamente na area tegmental ventral (ATV)
e na substancia negra (SN), e atua ligando-se a recetores especificos, chamados recetores

dopaminérgicos, para transmitir sinais entre os neurénios (Udupa & Chen, 2016).

Os recetores dopaminérgicos sao proteinas localizadas na superficie das células nervosas
que interagem com a dopamina para desencadear respostas celulares especificas. Existem
varios subtipos de recetores dopaminérgicos, como os recetores D1 a D5, que estdo
envolvidos em varios processos fisiologicos e patologicos, incluindo a regulagdo do

humor, movimento e cogni¢ao (Sokoloff & Martres, 1993).
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Tabela 2 - Familia de receptores dopaminérgicos

Familia de receptores tipo D1 Familia de receptores tipo D2
D1 Ds D2 D3 D4
Proteina G Gs Gs Gi Gi Gi
Estriado,
Estriado, substancia
nucleo negra Tubérculos Amiedala
Localiza¢do | accumbens, @ Hipocampo, | nucleo olfativos, cort éi ’
central tubérculos hipotdlamo | accumbens, | nicleo hi oca’m o
olfativos, tubérculos accumbens p P
cortex olfativos,
cortex
Terminais
sinapticos,
, . L sistema
. . | Artérias, Artérias, ., )
Localizacao | . . nervoso Rim, area Rim,
epr e rins, trato rins, trato , o
periférica L L0 entérico, posterma coragao
digestivo digestivo .
area
postrema,
hipofise

A recaptacdo da dopamina ¢ um processo pelo qual a dopamina ¢é recapturada pelas
células nervosas apos ser libertada na fenda sinaptica. Este processo ¢ essencial para
regular os niveis de dopamina no cérebro e manter os niveis apropriados dos
neurotransmissores. Medicamentos como os inibidores da recapta¢do da dopamina atuam
bloqueando esse processo, resultando em niveis aumentados de dopamina na fenda
sinaptica e fortalecendo a transmissdo de sinais dopaminérgicos entre os neurdnios
(Thibault et al., 2010).

Os recetores adrenérgicos sdo também proteinas integrais da membrana citoplasmica,
células que interagem com catecolaminas, como adrenalina e noradrenalina, para
transmitir sinais dentro das células. Existem varios subtipos de recetores adrenérgicos,
incluindo recetores alfa e beta, que estdo envolvidos na regulacdo de varios processos
fisiologicos, incluindo a regulagdo da pressdo arterial, resposta ao stress e modulagado da

frequéncia cardiaca Noble (Hanson et al., 2008).
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A ativacdo dos recetores adrenérgicos desencadeia uma cascata de reacdes celulares que
podem influenciar varios processos fisiologicos. Por exemplo, a ativagdo de recetores
beta-adrenérgicos pode estimular a produ¢do de AMP ciclico (cAMP), um segundo
mensageiro celular importante envolvido na regulacdo de muitos processos celulares

(Wieduwild et al., 2020).

2.4.2 Fatores bioquimicos subjacentes a doenca:

A dopamina desempenha um papel crucial nos sintomas de hiperatividade e desatencdo
associados. Estudos tém mostrado que disfun¢des dopaminérgicas, especialmente no
cortex pré-frontal medial, estdo envolvidas na fisiopatologia da ADHD.

Os recetores D1 e DS, ativados pela dopamina, estdo principalmente acoplados a
adenilato ciclase e a producdo de AMP ciclico (cAMP), enquanto os recetores D2, D3 e
D4 inibem a adenilato ciclase e suprimem a producao de cAMP (Navakkode et al., 2017).
Estudos demonstraram que os recetores D1 e D5 sdo essenciais para os mecanismos de
aprendizagem e memoria, nomeadamente a memoria de trabalho, mediada
principalmente pelo cortex pré-frontal. Ao contrério, os recetores D2, D3 e D4 estdo
envolvidos na regulagdo da plasticidade sindptica em regides cerebrais como o

hipocampo (Auffret et al., 2016).

Além disso, estudos de Gonon & Cohen (2011) mostraram que os recetores D4, pouco
expressos em certas regioes cerebrais, poderiam contribuir para anomalias estruturais

observadas na ADHD.

Mais ainda, variagdes nos subtipos diversos dos recetores de dopamina D1 a D5
igualmente tem evidéncias com relagdo a manifestagdo do transtorno do déficit de
aten¢do. Essas descobertas mostram a complexidade dos mecanismos bioldgicos nessa
condi¢do e assinalam a necessidade de uma abordagem integrada considerando os aspetos
genéticos bem como ambientais. O entendimento aprofundado desses fatores ¢ essenciais

para o desenvolvimento de estratégias mais eficazes de prevengao e tratamento da ADHD.
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Fab3089

Figura 2- Estrutura do D2Rspi em complexo com spiperone (Im et al., 2020)

Os recetores adrenérgicos envolvidos na ADHD sdo principalmente os recetores
adrenérgicos alfa-2. Esses recetores desempenham um papel crucial na regulacdo da
atividade noradrenérgica no cérebro e sdo alvo de medicamentos como a guanfacina, um
agonista seletivo de recetores adrenérgicos alfa-2. A ativacdo desses recetores ajuda a
melhorar a atencdo, reduzir a hiperatividade e controlar os impulsos em individuos com

ADHD (Arnsten & Pliszka., 2011).

Os recetores adrenérgicos a2A, em particular, estdo localizados em areas do cérebro que
sdo criticas para a fun¢do executiva, como o cortex pré-frontal. A ativagdo desses
recetores tem um efeito modulador sobre a liberacdo de dopamina, que ¢ essencial para a
regulacdo da atencdo e do comportamento (Ramos & Arnsten, 2007). Estudos indicam
que a sinalizacdo noradrenérgica pode otimizar a memoria de trabalho durante momentos
ndo stressantes, enquanto a ativacao dos recetores al ou Bl pode prejudicar a fungdo do

cortex pré-frontal sob stress (Ramos & Arnsten, 2007).
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Essa dindmica sugere que a diminui¢do de agonistas a ligarem-se aos recetores
adrenérgicos diminuem a sua fun¢do, o que pode ser um fator subjacente a dificuldade de
atengdo e ao controle de impulsos em individuos com ADHD.

Além disso, a pesquisa de Capone et al. (2016 )destaca que o uso de agonistas dos
recetores adrenérgicos, como a guanfacina, pode ter efeitos benéficos em criangas com
ADHD, otimizando a sinaliza¢do da norepinefrina no cortex pré-frontal dorsolateral, uma
regido critica para a regulagdo da memoria de trabalho e da atividade locomotora (Capone
et al., 2016). Isso reforca a ideia de que a modulagdo da sinalizagdo adrenérgica pode ser

uma estratégia terapéutica eficaz para melhorar os sintomas de ADHD.

2.4.3 Fatores genéticos:

Os polimorfismos genéticos sdo variagdes na sequéncia de ADN de um gene dentro de
uma populagdo. Estas variacdes podem manifestar-se sob diferentes formas, tais como
substitui¢cdes de um unico par de bases (SNP), insercdes ou delegdes de fragmentos de
ADN. Estas mudangas genéticas podem influenciar a funcdo de um gene e estar
associadas a tragos fenotipicos e predisposi¢do para doencas. Essas variacdes
desempenham um papel crucial na diversidade genética, influenciando caracteristicas
fenotipicas, a suscetibilidade a doencas e a resposta a tratamentos farmacologicos. De
facto, variantes genéticas desempenham um papel significativo na ADHD. Os fatores
genéticos parecem contribuir para a manifestacio de sintomas como a desatencdo, a

hiperatividade ou a impulsividade (Gonon & Cohen, 2011).

Entre os genes envolvidos identificados na ADHD encontra-se o SNAP-25. O gene
SNAP-25 codifica para a proteina SNAP-25 (Synaptosomal-Associated Protein 25), a
qual pode ser encontrada na membrana pré-sinaptica, implicada na ligag¢do e fusao das
vesiculas sinapticas. Esta proteina desempenha um papel essencial na exocitose neuronal
desencadeada pelo calcio, o que ¢ crucial para a libertagdo de neurotransmissores durante
a comunica¢do neuronal (Hawi et al., 2013). Portanto um polimorfismo no gene que
codifica esta proteina pode implicar alteracdes na eficiéncia de transcri¢do e tradugdo ou
na funcdo da proteina recaptadora. Consequentemente, um polimorfismo pode ter
consequéncias na recaptacao de neurotransmissores como a dopamina e a noradrenalina

(Huang et al., 2021).
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Isso regula a recuperacao de proteinas na membrana plasmatica através de suas interagdes
com CENPF (Centromere Protein F), e altera as caracteristicas da canalizagdo do potéssio

voltagem-dependente KCNB1 em células beta pancredticas (Li et al., 2020).

Além disso, as variantes do SNAP-25 podem estar associadas a gravidade dos sintomas
de impulsividade em pacientes com ADHD (Cervantes-Henriquez et al., 2021).
Estudos mostram que uns polimorfismos genéticos neste gene podem contribuir para

distirbios neurocomportamentais, incluindo ADHD.

Tabela 3- Analise TDT dos polimorfismos do SNAP-25 em familias nucleares com PHDA - (Hawi et al.,
2013)

SNP Allele T NT ?2 p-value Ep-value* OR SNP position
rs3787303 T 74 73 0.007 0.9343 1.0 1.01 intron 1
rs363012 A 132 128 0.062 0.8041 1.0 1.03 intron 1
rs363039 G 153 151 0.013 0.9087 1.0 1.01 intron 1
1512626080 G 148 145 0.031 0.8609 1.0 1.02 intron 1
rs363052 G 100 97 0.046 0.8307 1.0 1.03 intron 1
rs363020 T 75 66 0.574 0.4485 0.99 1.13 intron 1
1s362562 G 172 138 3.72 0.0535 0.41 1.25 intron 1
1s6108461 A 186 136 7.764  0.0053 0.06 1.37 intron 3
rs362990 A 150 100 10 0.0016 0.02 1.5 intron 4
rs362998 C 40 32 0.889 0.3458 0.99 1.25 exon 6
156039820 C 152 136 0.889 0.3458 1.0 1.11 intron 6
1s6108464 T 165 159 0.111 0.7389 1.0 1.04 intron 6
153787283 A 146 136 0.355 0.5515 1.0 1.07 intron 6
1s3746544 C 162 143 1.184 0.2766 0.97 1.13 3'UTR
158636 T 174 149 1.935 0.1642 0.86 1.18 3'UTR

Este quadro apresenta uma analise da associacdo entre diferentes polimorfismos do gene
SNAP-25 e a ADHD utilizando o método TDT (Teste de Desequilibrio de Transmissao).

Aqui vemos que 0s SNPs 156108461 e rs362990 apresentam, respectivamente,
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valores de p-value: 0,0053 (significativo, pois ¢ < 0,05) e p-value: 0,0016 (muito
significativo), bem como valores de OR: 1,37 e 1,5, sugerindo um risco estaticamente

significativo de ADHD.

O gene SNAP-25, que codifica a proteina SNAP-25 em proteina ativa na exocitose de
neurotransmissores, ¢ vital na regulagdo da atencdo e do comportamento. Variagdes
genéticas nessa sequéncia genética podem afetar a atividade das vias dopaminérgicas,
impactando imediatamente como os recetores dopaminérgicos D1-D5 (Antonucci et al.,

2016).

Além disso, estudos sugeriram que as variagdes genéticas dos recetores adrenérgicos,
especialmente os recetores alfa-2, podem desempenhar um papel na resposta ao
tratamento da ADHD.

Por exemplo, polimorfismos do gene ADRA2A, codificando para recetores adrenérgicos
alfa-2A, foram associados a variabilidade da resposta ao metilfenidato, como referido
anteriormente, um dos medicamentos utilizados na terapéutica da ADHD (Yoo et al.,

2019).

Além disso, outros genes sdo implicados, como DATI, DRD4, DBH, DRA2A, 5hTT,
HTRIB, HTR24, CHRNA4, BDNF e SLC6A42 (Caylak, 2012). Estes genes
dopaminérgicos, noradrenérgicos e serotoninérgicos sdo implicados no desenvolvimento

do sistema nervoso central.

2.4.4 Fatores ambientais:

Os fatores ambientais desempenham um papel significativo na etiologia da ADHD,
interagindo com predisposi¢des genéticas e neurobioldgicas. A literatura aponta que a
exposi¢do a diversas condi¢cdes ambientais durante a gestagdo e a infancia pode aumentar
o risco de desenvolvimento da ADHD. Por exemplo, Gongalves, Oliveira, Luz, and Silva
(2024) destacam que fatores como exposicao a toxinas, estilo de vida materno durante a
gestacdo, uso de substancias como alcool e tabaco, e condigdes socioecondmicas adversas

estdo associados ao surgimento do transtorno (Gongalves, Oliveira, Luz, & Silva, 2024).
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Essas influéncias ambientais podem afetar o desenvolvimento neuroldgico da crianga,
especialmente em periodos criticos, como a gestacdo e os primeiros anos de vida

(Marceau et al., 2018).

A pesquisa de Marceau et al. também enfatiza que a exposicdo a substincias nocivas
durante a gravidez, como alcool e tabaco, esta ligada a um aumento do risco de ADHD.
Esses fatores sdo considerados criticos, pois o desenvolvimento cerebral ¢ altamente
vulneravel durante a gestacdo, e a exposicao a agentes teratogénicos pode resultar em
alteracdes neurobioldgicas que predisponham a crianga ao transtorno (Marceau et al.,
2018).

Outro aspecto relevante ¢ a influéncia do ambiente familiar e social Segenreich et al.
(2014) observam que o estilo de vida dos pais, incluindo pressdes culturais e condi¢des
econdmicas, pode influenciar o desenvolvimento emocional e comportamental das
criangas, contribuindo para o risco de ADHD. A qualidade do ambiente familiar,
incluindo o afeto e a interagdo entre pais e filhos, também ¢ fundamental para o
desenvolvimento sauddvel e pode mitigar ou exacerbar os sintomas do transtorno

(Segenreich & Mattos, 2014).
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3. Impactos da utilizacao de medicamentos para a ADHD:

3.1. Abordagens de Tratamento da ADHD:

3.1.1 Medicamentos estimulantes do SNC: Metilfenidato e as anfetaminas:

Em Portugal, e de acordo com as normas internacionais, o metilfenidato e as anfetaminas
sdo comumente utilizados para tratar os sintomas do transtorno do défice de aten¢cdo com
hiperatividade (ADHD) em criancas. Esses medicamentos, embora sejam estimulantes
ndo especificos do sistema nervoso central (SNC), agem sobre diferentes
neurotransmissores melhorando a concentragdo, reduzindo a hiperatividade e

controlandos os impulsos em pessoas com ADHD (Cortese et al., 2018).

O metilfenidato atua como estimulante do sistema nervoso central (SNC), promovendo
maior atencdo, reducdo da distragdo e aumento da motivacao (Oliveira et al., 2021).
Exerce os seus efeitos modulando os neurotransmissores, nomeadamente a dopamina e a
noradrenalina, nas regides cerebrais envolvidas na aten¢do e no controlo dos impulsos

provocando uma melhoria nas habilidades cognitivas em pessoas com ADHD.

O metilfenidato funciona inibindo a recaptagdo da dopamina e da noradrenalina,
aumentando assim a sua concentragdo na sinapse bloqueando os recaptadores de
dopamina (DAT) e de noradrenalina (NET) situados nas terminag¢des pré sindpticas dos
neur6nios, aumentando assim a sua disponibilidade destes neurotransmissores no espago
sinaptico. Este aumento leva a uma atividade dopaminérgica e noradrenérgica acrescida
nas regides do cérebro envolvidas na regulacdo da atengdo, da impulsividade e da
hiperatividade, como o cortex pré-frontal. Afinal como resultado, as anfetaminas
aumentam a atividade cerebral, melhorando a concentragdo ¢ o estado de alerta em

individuos com ADHD (Freyberg et al., 2016).
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Figura 3- Um esbogo dos mecanismos de agdo do metilfenidato (Jaeschke, Czechowska, & Sowa-Kucma,
2021).

3.1.2 Medicamentos ndo estimulantes (ex: atomoxetina, guanfacina):

A atomoxetina atua como um inibidor seletivo da recaptacdo da noradrenalina, o que
significa que impede a recaptacdo da noradrenalina no cérebro, aumentando assim os
niveis de noradrenalina disponiveis para a transmissdo neuronal. Isso leva a um aumento
nos niveis de noradrenalina no cortex pré-frontal e outras regides cerebrais, o que pode
melhorar a transmissdo noradrenérgica e dopaminérgica, contribuindo assim para a sua
eficdcia no tratamento da ADHD (Bymaster et al., 2002). Pois um aumento nos niveis de
noradrenalina pode ativar os recetores dopaminérgicos D1 (D1 Rs) no hipocampo. Esta
ativacdo ¢ crucial para melhorar a transmissdo sindptica e a excitabilidade neuronal,
especialmente na regido do giro denteado (DG) do hipocampo.

Com a atomoxetina observam-se melhorias clinicamente significativas dos sintomas da
ADHD (nomeadamente a desatencdo, a impulsividade e a hiperatividade), melhorando
assim a qualidade de vida e os disturbios emocionais, ap6s o tratamento.

O mecanismo de a¢do pelo qual a atomoxetina produz os seus efeitos ndo ¢ claro, mas
varias hipoteses foram elucidativas. Acredita-se que a acdo da atomoxetina esteja

relacionada com a sua inibi¢ao seletiva da recaptacdo presindptica
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da noradrenalina (NA) no cortex pré-frontal (CPF) (Bymaster et al., 2002). Como um
inibidor altamente seletivo da recaptacdo da noradrenalina (ISRN), a atomoxetina liga-se

fortemente ao transportador de recaptacdo da NA na membrana presindptica do neurénio
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e inibe a recaptagdo da NA (Bymaster et al., 2002).

A sua funcdo serd, portanto, aumentar a concentragdo de NA na fenda sindptica,

resultando numa elevacdo dos niveis sindpticos de noradrenalina no sistema nervoso

central (Kratochvil et al., 2004).

Tabela 4- Lista dos farmacos autorizados em Portugal para tratar a ADHD, EMA (European Medicine

Agency)

PT - Portugal

Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda. -
Estrada Consiglieri Pedroso, 69 A -
Queluz de Baixo - 2734-503
Barcarena

Concerta

18 mg Prolonged-release tablet

Oral use

PT - Portugal

Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda. -
Estrada Consiglieri Pedroso, 69 A -
Queluz de Baixo - 2734-503
Barcarena

Concerta

27 mg Prolonged-release tablet

Oral use

PT - Portugal

Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda. -
Estrada Consiglieri Pedroso, 69 A -
Queluz de Baixo - 2734-503
Barcarena

Concerta

36 mg Prolonged-release tablet

Oral use

PT - Portugal

Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda. -
Estrada Consiglieri Pedroso, 69 A -
Queluz de Baixo - 2734-503
Barcarena

Concerta

54 mg Prolonged-release tablet

Oral use

PT - Portugal

Novartis Farma - Produtos
Farmacéuticos, S.A. - Rua do Centro
Empresarial - Edificio 8 - Quinta da
Beloura - 2710-444 Sintra

Ritalina LA

20 mg Modifyed-release capsule,
hard

Oral use

PT - Portugal

Novartis Farma - Produtos
Farmacéuticos, S.A. - Rua do Centro
Empresarial - Edificio 8 - Quinta da
Beloura - 2710-444 Sintra

Ritalina LA

30mg Modifyed-release capsule,
hard

Oral use

PT - Portugal

Novartis Farma - Produtos
Farmacéuticos, S.A. - Rua do Centro
Empresarial - Edificio 8 - Quinta da
Beloura - 2710-444 Sintra

Ritalina LA

40mg Modifyed-release capsule,
hard

Oral use

PT - Portugal

Laboratorios Rubid, S.A. - Calle
Industria, 29 - Poligono Industrial

Rubifen

5mg Tablet

Oral use

Comte de Sert - E-08755 Castellbisbal
- Barcelona - Spain

PT - Portugal

Laboratorios Rubié, S.A. - Calle
Industria, 29 - Poligono Industrial
Comte de Sert - E-08755 Castellbisbal
- Barcelona - Spain

Rubifen

10 mg Tablet

Oral use

PT - Portugal

Laboratorios Rubié, S.A. - Calle
Industria, 29 - Poligono Industrial
Comte de Sert - E-08755 Castellbisbal
- Barcelona - Spain

Rubifen

20mg Tablet

Oral use
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3.2. Efeitos no Organismo:

O metilfenidato exerce a sua agdo no SNC aumentando a disponibilidade de dopamina e
noradrenalina na sinapse, modulando assim os circuitos neurais influentes no controle da
atencdo, impulsividade e hiperatividade.

A dopamina ¢ essencial para regulacdo da aten¢do e motivacdo, enquanto noradrenalina
¢ crucial na manutencdo da vigilancia e resposta ao stress. Ao elevar os niveis desses
neurotransmissores, metilfenidato aumenta a capacidade de concentragdo, controle dos

impulsos e reduz hiperatividade.

A dopamina ¢ um neurotransmissor essencial na procura de motivagdo e recompensa. A
libertacdo de dopamina em resposta a estimulos associados a recompensas refor¢a os
comportamentos motivados, facilitando assim a aprendizagem das associagdes entre
experiéncias passadas e acdes futuras. A dopamina interage com o hipocampo, que tem
um papel na integrag¢do dos sinais de motivagdo. Além disso, a via supramamilo-septal ¢
um modulador chave da atividade dopaminérgica, influenciando os comportamentos de

procura de recompensa (Kesner, Calva et Ikemoto, 2022).

3.3. Efeitos a curto prazo:

Ao corrigir os desequilibrios neuroquimicos associados a ADHD, estes medicamentos
tém como objetivo restaurar uma fun¢do neuronal adequada e melhorar os sintomas
relacionados com o transtorno. No entanto, ¢ essencial considerar que o uso destes
medicamentos pode causar efeitos indesejaveis, como disturbios do sono, problemas de
crescimento e riscos cardiovasculares. Por conseguinte, uma avaliagdo cuidadosa dos
beneficios e riscos ¢ essencial antes de prescrever estes medicamentos a criangas com

ADHD (Retz et al., 2012).

3.3.1 Efeitos dos medicamentos estimulantes:

Relatamos varias reagdes adversas associadas ao uso do metilfenidato. Alguns efeitos
colaterais comuns incluem distarbios do sono, diminuicao do apetite, dor de cabeca, dor
abdominal, aumento da pressdo arterial e do ritmo cardiaco, bem como sintomas

gastrointestinais (Retz et al., 2012).
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Por exemplo, um estudo recente de Becker et al. (2016) mostrou que 30% das criancas
que tomaram metilfenidato relataram disturbios do sono no inicio do tratamento. Além
disso, efeitos como cefaleia e aumento da pressdo arterial sdo frequentemente observados
nas primeiras semanas (Becker et al., 2016).

Além disso, podem ocorrer reagdes adversas menos frequentes, mas mais graves, como
reagdes alérgicas, distarbios psiquiatricos (como ansiedade, agitacdo ou até alucinagdes)
problemas cardiovasculares e disturbios do crescimento em criancas a longo prazo
(Ullrich, 1973).

O metilfenidato, mesmo enquanto tratamento de preferéncia primaria para a ADHD, pode

apresentar transtorno do sono em adultos com ADHD. (Ann-Marie Low et al., 2022).

3.3.2 Efeitos dos medicamentos nio estimulantes:

Os ndo-estimulantes, embora geralmente menos arriscados em termos de dependéncia,
apresentam seus proprios desafios.

A atomoxetina ¢ frequentemente associada a efeitos gastrointestinais, como nduseas ou
vomitos. Alguns outros efeitos colaterais comuns incluem distirbios do sono, diminui¢ao
do apetite e efeitos no peso corporal (Patra et al., 2019).

Além disso, podem ocorrer reagdes adversas menos frequentes, mas mais graves, como

convulsdes focais, hipoperfusdes contralaterais (Bhattacharya et al., 2014).

A guanfacina causa frequentemente sonoléncia excessiva, como mostrado por um estudo
de Yu et al., (2023). Estes medicamentos podem ser uma alternativa vidvel para os
pacientes que ndo toleram bem os estimulantes, embora sejam frequentemente
necessarios ajustes de dose para minimizar os efeitos adversos.

Embora cada classe de medicamentos referida tenha beneficios terapéuticos claros para a
ADHD, ¢ crucial avaliar cuidadosamente os efeitos colaterais e ajustar os tratamentos as

necessidades especificas dos pacientes.

3.4. Efeitos secundarios potenciais e riscos associados a utilizacao
prolongada:

Embora a sua utilidade a curto prazo dos tratamentos esteja bem documentada, persistem
questdes sobre os seus efeitos a longo prazo. Os medicamentos utilizados para tratar o

transtorno de déficit de atengdo com ou sem hiperatividade em jovens,
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como o metilfenidato e a atomoxetina, podem ter repercussdes prolongadas no seu bem-
estar e desenvolvimento pessoal.

No entanto, pesquisas indicam que o uso prolongado desses tratamentos pode resultar em
efeitos adversos, incluindo problemas de crescimento e alteracdes comportamentais

(Lapalme et al., 2018).

3.4.1 Efeitos no crescimento das criancas:

Um estudo realizado em 2003 observou que a interrupcdo do tratamento com
metilfenidato estava associada a uma melhoria do crescimento, sugerindo que potenciais
efeitos do metilfenidato sobre o crescimento sdo reversiveis (Lisska & Rivkees, 2003).
Um estudo posterior mostrou diminuicdo significativa na velocidade de crescimento em
criangas a serem tratadas com metilfenidato e que os efeitos eram mais pronunciados em
criangas tratadas por longos periodos (Wei et al., 2023). De facto, pesquisas mostraram
que apoés o tratamento prolongado, as criangas a serem tratadas com metilfenidato
apresentaram uma desaceleracdo do crescimento, o que levanta preocupacdes sobre o

impacto a longo prazo dessa droga no desenvolvimento fisico (Mei et al., 2022).

Os mecanismos subjacentes a estes efeitos adversos podem estar relacionados com o
impacto do metilfenidato no apetite e nos niveis hormonais. Como o metilfenidato reduz
apetite, a sua utilizacdo terapéutica que pode resultar em ingestdo insuficiente de
alimentos e, consequentemente, prejudicar o crescimento (Chou et al., 2014; Yalcin et al.,
2014). Adicionalmente, outros estudos mostraram que o metilfenidato pode influenciar
os niveis de grelina, uma hormona que desempenha um papel fundamental na regulagao
do apetite e do metabolismo (Yalcin et al., 2014). Esta interacdo pode contribuir para
efeitos negativos no crescimento, perturbando o equilibrio energético necessario ao

desenvolvimento normal.

Também ¢ importante notar que a pesquisa sugeriu que o uso de metilfenidato pode estar
associado com uma diminui¢do da mineralizagdo 6ssea, aumentando assim o risco de
fraturas em criangas. Isto levanta preocupacdes adicionais sobre a saude ¢ssea a longo

prazo das criangas tratadas com este medicamento. Criangas tratadas com estimulantes
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como metilfenidato podem ter ossos mais frageis, o que pode ter implicagdes para seu

crescimento e desenvolvimento fisico (Chou et al., 2014).

3.4.2 Efeitos neurologicos na estrutura e conectividade cerebral:

O uso prolongado de estimulantes, como metilfenidato, tem sido associado a alteracdes
significativas na estrutura cerebral, especialmente em regides-chave envolvidas na
aten¢do, controle do pulso e regulacdo das emocdes. Pois observa-se alteracdes na
espessura cortical do cortex pré-frontal em adolescentes tratados com estimulantes, o que
pode impactar a capacidade de planear e tomar decisdes, fungdes essenciais para o
controle dos impulsos e a regulacdo das emocgdes. Estudos de ressonancia magnética
(IRM) revelaram alteragdes na espessura cortical, especialmente no cortex pré-frontal,
que ¢ crucial para fungdes executivas como planeamento e tomada de decisdes. Schweren
et al. observaram alteragcdes morfoldgicas no cortex pré-frontal em adolescentes tratados
com estimulantes, sugerindo que estas substancias podem influenciar significativamente

a estrutura cerebral (Schweren et al., 2014).

Além disso, foram observadas mudangas nos volumes de matéria cinzenta em regides
como os nddulos basais e a amigdala, que desempenham um papel essencial no

tratamento das emocgdes e comportamentos (Stanley et al., 2008).

3.4.3 Efeitos no cérebro do consumo de anfetamina:

As anfetaminas t€ém mecanismos de a¢do semelhantes ao metilfenidato. Assim, ¢
relevante compreender o efeito desta familia de estimulantes no cérebro. E fundamental
analisar os efeitos observados pelo consumo desta substancia para ter uma visdo mais

larga dos riscos potenciais que pode provocar uma medicagdo a longo prazo.

A utilizagao prolongada de anfetaminas pode provocar alteragdes persistentes no cérebro
e no comportamento. A exposi¢do repetida a medicamentos psicoestimulantes, como a
anfetamina, pode levar a mudangas comportamentais duradouras, bem como a adaptacdes
neuroldgicas. Segundo Vanderschuren et al. (1999), essa sensibilizagdo comportamental
manifesta-se por um aumento da reatividade a estimulos associados a recompensa, o que

pode influenciar os comportamentos de busca de recompensa.
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A sensibilizagdo ¢ um processo adaptativo que pode resultar numa maior reatividade
comportamental aos estimulantes (Delage et al., 2023).

Essas alteragdes podem afetar a estrutura dos neurdnios em regides-chave do cérebro,
como o nucleo accumbens e o cortex pré-frontal (Robinson & Kolb, 1997).

A anfetamina pode perturbar a modulacdo dopaminérgica da plasticidade sinaptica e da
neurotransmissdo excitatoria no nicleo accumbens, o que pode ter consequéncias a longo
prazo na fun¢do neuronal. Esta substancia induz igualmente altera¢des na modulagdo da
transmissdo glutamanérgica no nicleo accumbens, com repercussdes na plasticidade
sinaptica a longo prazo.

No plano bioquimico, a anfetamina atua alterando a libertagdo de dopamina e visando os
transportadores de monoaminas. Esta acdo pode causar alteragdes na neurotransmissao
da dopamina e do glutamato, contribuindo assim para a sensibiliza¢gdo comportamental
dos psicoestimulantes (Li & Kauer, 2003).

Em resumo, o uso prolongado de anfetaminas pode levar a alteracdes estruturais e
funcionais duradouras no cérebro, afetando a neurotransmissdo dopaminérgica e
glutamanérgica, plasticidade sindptica e comportamento. Estes efeitos a longo prazo
sublinham a importancia de compreender as consequéncias neurobioldgicas da utilizagao
crénica de anfetaminas e realcam a necessidade de uma vigilancia cuidadosa dos doentes

que recebem tratamento a longo prazo

3.4.4 A dependéncia dos estimulantes:

E importante considerar o risco de toxicomania. Devido a sua natureza estimulante,
medicamentos como o metilfenidato podem aumentar a sensibilidade dos jovens a
dependéncia de substancias. O estudo de (Retz et al., 2012) mostra que o uso prolongado
desses medicamentos pode alterar o sistema de recompensa do cérebro, tornando os
individuos mais propensos a procurar sensacdes intensas através de substancias ilicitas.
No entanto, ¢ importante destacar que o risco de toxicomania varia de acordo com a

pessoa.
Os medicamentos estimulantes, especialmente as anfetaminas, atuam aumentando a

liberagdo de dopamina no cérebro, o que pode causar efeitos euforicos e aumentar o

comportamento de procura de drogas. Estudos t€ém mostrado que individuos
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com ADHD que usam estimulantes podem desenvolver uma maior sensibilidade aos
efeitos potenciadores desses medicamentos, aumentando o risco de dependéncia.

Por exemplo, um estudo revela que individuos com altos niveis de anedonia, um estado
emocional caracterizado pela incapacidade de sentir prazer, eram mais propensos a
desenvolver dependéncia apos a exposi¢do inicial aos estimulantes (Leventhal et al.,
2010). Isto sugere que as pessoas com ADHD podem ser particularmente vulneraveis ao

vicio devido aos seus tragos de personalidade e sintomas.

O estudo de Tremblay e Simoneau (2010) demonstrou que o tratamento com anfetaminas,
semelhante ao utilizado na ADHD, pode causar danos nas terminagdes nervosas
dopaminérgicas do cérebro, salientando os potenciais efeitos neurotdxicos do consumo a
longo prazo de anfetaminas.

As anfetaminas, quando utilizadas para fins recreativos, apresentam um elevado risco de
dependéncia. Pesquisas mostram que os consumidores de anfetaminas frequentemente
desenvolvem comportamentos impulsivos e dificuldades na tomada de decisoes,
semelhantes aos observados em pacientes com ADHD (Romo et al., 2016).

Um estudo demonstrou que os consumidores de anfetaminas apresentam niveis mais
elevados de impulsividade, o que pode contribuir para a progressao para a dependéncia
(Vassileva et al.,, 2014). Além disso, as anfetaminas podem induzir alteracdes
neuroquimicas que reforcam o ciclo de dependéncia, tornando os consumidores mais
propensos a procurar a droga para evitar estados negativos como ansiedade ou depressdo

(Urs & Caron, 2014).

3.4.5 Consequéncias psicoldgicas e sociais:

Os agentes farmacologicos utilizados para tratar a perturbacao de défice de atengdo com
ou sem hiperatividade nos jovens, como o metilfenidato, sdo suscetiveis de ter um
impacto prolongado no seu bem-estar e desenvolvimento pessoal. Estes agentes
terapéuticos intervém modificando os neurotransmissores do sistema nervoso central, o
que pode otimizar a concentragdo e a gestdo da impulsividade nos jovens que sofrem de
ADHD. No entanto, a investigacdo mostra que a utiliza¢do prolongada destes tratamentos
pode ter efeitos adversos, incluindo perturbagdes do crescimento e alteracdes do

comportamento.
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O aumento dos niveis de noradrenalina tem uma série de efeitos benéficos no tratamento
da ADHD. A noradrenalina desempenha um papel importante na regulagdo da atengao,
da concentracao e do controlo dos impulsos, bem como na modulagdo do estado de alerta.
Assim, ao aumentar os niveis deste neurotransmissor, a atomoxetina pode ajudar a
melhorar a aten¢do e o controlo dos impulsos em pessoas com ADHD, sem os efeitos
estimulantes associados aos medicamentos tradicionais para a ADHD, como o

metilfenidato.
A atomoxetina, usada para tratar a ADHD, estd associada a um risco aumentado de

ideagdo suicida, especialmente em criangas e adolescentes. Os estudos clinicos mostraram

um aumento no comportamento suicida (McCarthy et al., 2009).
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4. Gestao Farmacologica e Nao Farmacologica da ADHD:

Funcao do farmaceéutico e eficacia das intervengoes:

Os impactos a longo prazo do uso de medicamentos para o tratamento da ADHD em
criangas necessitam de uma avaliagdo cuidadosa, especialmente devido aos potenciais
efeitos secundarios e as implicacdes para a satide a longo prazo. Esta parte explora os
aspetos farmacologicos, o papel do farmacéutico na gestdo dos tratamentos e a

importancia de estratégias nao farmacoldgicas

4.1. Importancia da Interrupg¢ao do tratamento:

Estudos mostraram que os medicamentos estimulantes, como o metilfenidato e as
anfetaminas, podem causar tolerancia com o tempo, o que pode reduzir a sua eficacia.
Por isso, ¢ altamente recomendado que, para algumas criangas, seja considerada a
interrupcdo do tratamento especialmente durante periodos em que as exigéncias
educacionais ou sociais sao menores, a fim de permitir uma reavaliacdo dos sintomas sem
a influéncia da medicagdo (Wilens et al., 2011).

No entanto, uma interrup¢ao repentina sem supervisao médica pode levar a sintomas de
rebounde ou efeitos adversos como ansiedade ou irritabilidade. Portanto, ¢ essencial
realizar uma redugdo gradual sob a supervisdo de um profissional de satide (Biederman
et al., 2019). Estas interrupg¢des também reduzem o risco de efeitos secundarios a longo
prazo, como a supressdo do crescimento, que pode ser observada em criangas sob

tratamento prolongado (Faraone et al., 2014).

4.2. Importancia das intervengoes psicologicas e educativas:

Embora os medicamentos sejam eficazes no tratamento dos principais sintomas da
ADHD, as intervengdes psicologicas e educativas desempenham um papel crucial no
desenvolvimento geral das criangas com esta doenca.

As terapias comportamentais estdo entre as intervengdes mais eficazes para ajudar as

criangas a desenvolver estratégias de adaptag¢do, melhorar a organizagao e reduzir a
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impulsividade. A terapia cognitivo-comportamental (TCC), por exemplo, ajuda as
criangas a gerir o seu comportamento e reduz o impacto da desateng@o na sua vida diaria
(Chronis-Tuscano et al., 2013).

Do ponto de vista educacional, ¢ importante adaptar os programas escolares para atender
as necessidades especificas das criangas com ADHD.

Os planos de ensino individualizados (PEI) podem incluir ajustes no método de ensino,
tempo adicional para avaliacdes e intervencdes especializadas para melhorar a
concentragdo e o desempenho académico (DuPaul & Stoner, 2014).

Estas abordagens ndo medicamentosas sdo frequentemente mais eficazes quando
combinadas com tratamento farmacologico, mas também sdo uteis para minimizar a

dependéncia exclusiva de medicamentos.

4.3. Funcao do farmacéutico:

O farmacéutico desempenha um papel central na gestdo do tratamento de criangas com
ADHD. Como profissional de saude local, ele é frequentemente o primeiro ponto de
contato para pais e cuidadores quando se trata de responder a perguntas sobre efeitos
colaterais, interagdes medicamentosas e adesdo ao tratamento.

O farmaceéutico também pode ajudar a identificar situagdes em que ajustes de dose sdo
necessarios ou quando ocorrem efeitos colaterais inesperados (Banaschewski et al.,
2016).

Além disso, os farmacéuticos sao essenciais para educar as familias, incluindo a instru¢do
sobre como usar corretamente os medicamentos, monitorizar o aparecimento de efeitos
adversos e incentivar a adesdo ao tratamento. Eles também podem aconselhar sobre o
gerir de efeitos colaterais, por exemplo, recomendando o uso do medicamento no
momento ideal para reduzir os disturbios do sono.

O acompanhamento regular das criangas em tratamento permite otimizar os resultados

clinicos, minimizando os riscos a longo prazo (Barbaresi et al., 2017).

4.4. Estratégias de gestao dos sintomas sem recurso exclusivo a medicamentos:
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Existem varias estratégias ndo farmacoldgicas que podem ser eficazes no tratamento dos
sintomas de ADHD, reduzindo a dependéncia exclusiva de medicamentos. Entre elas, as
intervengdes comportamentais e educativas j4 mencionadas s3o essenciais, mas
abordagens mais abrangentes, como mudangas no estilo de vida, também podem ser

benéficas.

Tabela 5- Estratégias ndo medicamentosas para ajudar o tratamento da ADHD

Aspect Description

Exercicio fisico Estudos mostram que a atividade fisica regular pode melhorar a atengéao e
reduzir a hiperatividade em criangas com TDAH. O exercicio estimula a

produgdo de dopamina e noradrenalina no cérebro (Hoza et al., 2016).

Alimentacdo Algumas dietas, especialmente aquelas ricas em émega-3, tém sido associadas
a uma melhora nos sintomas do TDAH. Os ajustes nutricionais podem apoiar no

manejo dos sintomas (Sonuga-Barke et al., 2013).

Técnicas de As terapias baseadas na mindfulness tém mostrado resultados promissores
relaxamento e para melhorar a atengdo e a regulagdo emocional em criangas com TDAH (Van
mindfulness der Oord et al., 2012).

Essas abordagens integradas oferecem as familias uma variedade de op¢des para melhor
gerenciar a ADHD, reduzindo os riscos associados ao uso prolongado de medicamentos

e proporcionando um apoio holistico a crianga.

41



Impacto a longo prazo do uso de medicamentos em criangas com transtorno do défice de atengdo e hiperatividade

42



Conclusdo

5. Conclusao:

O Transtorno do Déficit de Atengdo com Hiperatividade (ADHD) ¢ uma doenca
multifatorial que afeta significativamente a vida das criancas e adolescentes,
manifestando-se através de sintomas de desatencdo, hiperatividade e impulsividade. O
diagnéstico € baseado em critérios clinicos rigorosos, e os fatores de inclusdo tém vindo
a ser alterados nos ultimos anos. Consequentemente, a prevaléncia da ADHD tem
aumentado nas ultimas décadas, refletindo uma maior consciencializagdo da doenga ¢ as

referidas mudancas nos critérios diagnosticos.

E incontornavel que a vida destas criangas ¢ mais complicada, especialmente no ambiente
escolar, o que impacta as suas relagdes sociais e familiares, levando frequentemente a

problemas de autoestima e co-morbilidades, como depressao e disturbios de sono.

Os fatores que contribuem para o desenvolvimento da ADHD sdo multifacetados,
envolvendo uma interacdo complexa entre predisposi¢des genéticas, fatores bioquimicos
e influéncias ambientais. A disfung@o nos sistemas dopaminérgicos e adrenérgicos, bem
como variagdes genéticas em genes como o SNAP-25, desempenham um papel crucial
na manifestacdo dos sintomas da ADHD. Além disso, fatores ambientais, como exposi¢ao
a toxinas durante a gestacdo e condigdes socioeconOmicas adversas, também estdo
associados ao aumento do risco de desenvolvimento do transtorno. E fundamental que os
profissionais de satide estejam cientes dos riscos associados ao tratamento da ADHD,

especialmente em rela¢do a dependéncia e ao comportamento suicida.

A utilizagdo de medicamentos para o tratamento do Transtorno do Déficit de Atencdo
com Hiperatividade (ADHD), como o metilfenidato e a atomoxetina, apresenta beneficios
significativos na melhoria dos sintomas, incluindo aumento da atencdo e diminui¢do da
hiperatividade e da impulsividade. Esses medicamentos atuam modulando os niveis de
neurotransmissores, como dopamina e noradrenalina, o que resulta numa melhor
capacidade de concentracdo e controle de impulsos. No entanto, ¢ crucial considerar os

impactos a longo prazo associados ao seu uso.
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Os efeitos a curto prazo dos medicamentos estimulantes sdo bem documentados, mas a
utilizagdo prolongada estd menos estudada. Este aspecto tem levantado algumas
preocupagdes sobre os potenciais efeitos adversos. Na pesquisa bibliografica realizada
neste trabalho, encontraram-se estudos sugerindo que a toma prolongada destes
medicamentos gera problemas de crescimento, alteragdes comportamentais e riscos de
dependéncia. Adicionalmente, outros estudos indicam que o metilfenidato pode afetar a
velocidade de crescimento em criangas, enquanto a atomoxetina, embora geralmente
considerada menos arriscada em termos de dependéncia, também pode causar efeitos
colaterais significativos, como distirbios gastrointestinais e alteragdes na pressao arterial.
Além disso, ¢ do conhecimento cientifico que o uso continuo de estimulantes, como as
anfetaminas, pode levar a alteracdes estruturais no cérebro, afetando regides criticas para
a funcdo executiva e a regulagdo emocional. A exposicao a esses medicamentos pode
sensibilizar os individuos a comportamentos de busca de drogas, aumentando o risco de
dependéncia, especialmente em pacientes com ADHD que ja apresentam tragos de

impulsividade.

Portanto, ¢ essencial que os profissionais de satide realizem uma avalia¢do cuidadosa dos
beneficios e riscos associados ao tratamento da ADHD. A implementagdo de estratégias
ndo farmacologicas, como a terapia comportamental, pode complementar o tratamento
com medicamentos e ajudar a mitigar os riscos potenciais. A vigilancia continua e um
acompanhamento regular sdo fundamentais para garantir a seguranga e o bem-estar dos
pacientes em tratamento, promovendo um desenvolvimento saudavel e uma melhor

qualidade de vida.

A utilizacdo de medicamentos, como o metilfenidato e a atomoxetina, ¢ fundamental para
o controle dos sintomas da ADHD, mas também requer uma avalia¢do cuidadosa dos
efeitos a longo prazo e dos potenciais efeitos adversos. A interrup¢do do tratamento,
quando necessaria, deve ser realizada sob supervisdo médica para evitar sintomas de

rebounde e garantir a satide a longo prazo das criangas.

Além disso, e como ja referido, as intervengdes psicoldgicas e educativas sdo essenciais

para complementar o tratamento farmacologico. Terapias comportamentais e adaptacdes
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educacionais, como planos de ensino individualizados, podem ajudar as criancas a

desenvolver habilidades de enfrentar e a melhorar seu desempenho académico e social.

A fung¢do do farmacéutico € crucial nesse contexto, pois ele atua como um recurso valioso
para pais e cuidadores, fornecendo informagdes sobre o uso seguro dos medicamentos,

monitorizando efeitos colaterais e promovendo a adesdo ao tratamento.

Por fim, ¢ importante adoptar estratégias ndo farmacoldgicas, como exercicios fisicos,
alimentagdo adequada e técnicas de relaxamento, pode contribuir significativamente para
a gestdo dos sintomas da ADHD. Essas abordagens integradas oferecem uma gama de
opcdes para as familias, reduzindo a dependéncia exclusiva de medicamentos e

promovendo um suporte holistico ao desenvolvimento das criangas.

Em resumo, a gestdio da ADHD deve utilizar uma abordagem multidisciplinar que
considera tanto os tratamentos farmacoldgicos quanto as intervengdes nao
farmacoldgicas, com o objetivo de otimizar o bem-estar e o desenvolvimento das criangas

afetadas por esse transtorno.

Para concluir, a avaliagdo da ADHD e as subsequentes intervengdes farmacoldgicas e
ndo farmacoldgicas, sdo essenciais para garantir que as criangas afetadas recebam um
cuidado holistico que promova seu desenvolvimento saudavel e bem-estar a longo prazo.
A colaboragdo entre profissionais de saude, educadores e familias ¢ fundamental para
otimizar os resultados e minimizar os riscos associados ao tratamento, assegurando que

cada crianga tenha a oportunidade de prosperar em todos os aspetos de sua vida.
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