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RESUMO

O Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH) é um transtorno do
neurodesenvolvimento que atinge cerca de 7,6% das criancas até 12 anos. E caracterizado por
sintomas de desatencdo e/ou hiperatividade. A fisiopatologia do transtorno é multifatorial, ndo
possuindo uma unica causa universal. Uma das principais teorias sobre a causa do TDAH
envolve o sistema dopaminérgico, responsavel pela regulacdo de diversas fungGes cerebrais.
Essa teoria é apoiada por estudos com modelos animais e estudos farmacolégicos baseados no
tratamento do transtorno com estimulantes. Ademais, a causa do transtorno também pode ser
atrelada a fatores genéticos e ambientais. Ainda que ndo tenha sido identificado um gene
especifico cuja alteracdo leve ao aparecimento do transtorno, 0 TDAH possui um alto potencial
de transferéncia hereditaria. O diagndstico do TDAH é feito a partir de informac6es advindas
dos responsaveis pela crianca e do préprio individuo, podendo ser feito através do uso de escalas
de avaliacdo aplicadas pelo profissional responsavel pelo diagnéstico. O tratamento é feito
principalmente com medicamentos estimulantes, mas outras classes farmacoldgicas, como 0s
inibidores seletivos da recaptacao de noradrenalina (ISRN) e os agonistas alfa-2 adrenérgicos
também podem ser utilizadas. O uso de substancias € um problema mundial, bem como o
transtorno por uso de substancias (TUS), que acomete nimeros crescentes de individuos nos
ultimos anos. O TUS é uma doenca cronica relacionada ao sistema mesolimbico de recompensa,
na qual neur6énios dopaminérgicos sdo responsaveis pela sensacdo prazerosa causada da droga.
A correlacgdo entre o TDAH e o TUS tem sido bastante estudada, indicando que pacientes com
TDAH possuem maior risco de desenvolver TUS e que ha uma alta prevaléncia de TDAH em
pacientes ja diagnosticados com TUS. A relacdo neurobioldgica entre os transtornos estuda a
impulsividade presente em ambos, bem como fatores genéticos comuns. O tratamento do
TDAH em pacientes com TUS pode ser feito com medicamentos estimulantes de liberacédo
prolongada, diminuido assim o potencial uso indevido das formulacdes de liberacdo imediata.

Esse tratamento, ainda na infancia, reduz o risco de desenvolvimento de TUS ao longo da vida.

Palavras-chave: Transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade; transtorno por uso de

substancias.



ABSTRACT

Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) is a neurodevelopmental disorder that
affects around 7.6% of children up to the age of 12. It is characterized by symptoms of
inattention and/or hyperactivity. The pathophysiology of the disorder is multifactorial, without
a single universal cause. One of the main theories about the cause of ADHD involves the
dopaminergic system, which is responsible for regulating various brain functions. This theory
is supported by studies with animal models and pharmacological studies based on the treatment
of the disorder with stimulants. Furthermore, the cause of the disorder can also be linked to
genetic and environmental factors. Although a specific gene for the disorder has not been
identified, ADHD has a high potential for hereditary transfer. The diagnosis of ADHD is based
on information provided by the child's caregivers and the individual themselves. It can be made
using assessment scales applied by the professional responsible for the diagnosis. The treatment
includes mainly stimulant medications, but there are other pharmacological classes that can be
used, such as selective noradrenaline reuptake inhibitors (SNRIs) and alpha-2 adrenergic
agonists. Both substance use and substance use disorder (SUD) are a worldwide problem, with
increasing numbers in recent years. SUD is a chronic disease related to the mesolimbic reward
system, in which dopaminergic neurons are responsible for the sensation of reward. The
correlation between ADHD and TUS has been studied extensively, indicating that patients with
ADHD have a higher risk to develop TUS and that there is a high prevalence of ADHD in
patients already diagnosed with TUS. The neurobiological relationship between the disorders
studies the impulsivity present in both, as well as common genetic factors. The treatment of
ADHD in patients with SUD can be done with prolonged-release stimulant medication, thus
reducing the potential misuse of immediate-release. This treatment during childhood reduces
the risk of developing SUD throughout life.

Keywords: Attention deficit hyperactivity disorder; substance use disorder.
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1. INTRODUGCAO:

1.1. Definigéo:

O Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH) é um transtorno do
neurodesenvolvimento muito comum na infancia e que pode persistir até a vida adulta (Centers
for Disease Control and Prevention, 2022). Este transtorno é caracterizado por um padréo
resistente de desatencdo e/ou hiperatividade que interfere no funcionamento e/ou no
desenvolvimento do individuo (American Psychiatric Association, 2014). A prevaléncia
mundial do transtorno varia, sendo identificado principalmente em criancas e adolescentes até
18 anos. Uma revisao sistematica e meta-analise, analisou dados de publicacgdes feitas até o ano
de 2020 e encontrou que a prevaléncia do TDAH ¢ de 7,6% em criangas de até 12 anos, e de
5,6% em adolescentes entre 12 e 18 anos (Salari et al., 2023). Song et al. (2021) evidenciaram
uma prevaléncia de 2,58% em individuos que manifestaram o transtorno na infancia e

mantiveram essa condicdo ao longo da vida adulta.

Na infancia, ha uma clara diferenca no nimero de casos diagnosticados em individuos
do sexo masculino e do sexo feminino, sendo, historicamente, mais prevalente em meninos
(Mowlem et al., 2019; Ngvik et al., 2006; Nussbaum, 2012). O TDAH em meninas é mais
comumente diagnosticado na adolescéncia e na vida adulta, uma vez que, na infancia, elas
tendem a apresentar mais sintomas de desatencdo, os quais, muitas vezes, nao sao interpretados
como sintomas do TDAH (Hinshaw et al., 2022). Entretanto, a comparagéao da prevaléncia entre
géneros em adultos demonstrou que ndo ha uma diferenca significativa entre individuos dos

sexos masculino e feminino (Faheem et al., 2022).

De acordo com a National Health Interview Survey (NHIS), uma pesquisa domiciliar
conduzida nos Estados Unidos, durante os anos de 2020 e 2022, a prevaléncia de TDAH em
criangas e adolescentes entre 5 e 17 anos foi de 11,3%, sendo a prevaléncia entre meninos
(14,5%) maior que em meninas (8%) (Figura 1) (Reuben, C., et al, 2024).

Ademais, também houve uma diferenca entre raga/etnia, visto que criangas brancas séo
mais propensas a terem o diagnéstico de TDAH, independente da faixa etaria (Figura 2)
(Reuben, C., et al, 2024).



Figura 1: Prevaléncia de TDAH em criancas e adolescentes de 5 a 17 anos, por faixa
etaria e sexo (EUA, 2020-2022)
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Fonte: adaptado de CDC, 2024.

Figura 2: Prevaléncia de TDAH em criancas e adolescentes de 5 a 17 anos, por faixa

etaria, raca e origem hispanica (EUA, 2020-2022)
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Fonte: adaptado de CDC, 2024.

Globalmente, um estudo que avaliou a Carga Global de Mortalidade do TDAH entre os

anos de 1990 e 2019 e demonstrou que a prevaléncia mundial do transtorno em 2019 foi de
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1,13% e a incidéncia, ou seja, surgimento de novos casos, foi de 0,061%. Ademais, o0 pais com
maior aumento tanto da prevaléncia quanto da incidéncia foram os Estados Unidos (Cortese et
al., 2023).

Muito se questiona sobre o aumento da prevaléncia e diagnostico ao longo dos anos.
Acredita-se que esse aumento esta relacionado as mudancas nos critérios diagndsticos, bem
como a uma maior conscientizacdo dos profissionais e da populacdo sobre o transtorno. As
midias sociais ttm um grande papel nessa conscientizacdo, de forma que, através delas os
individuos podem comecar a perceber os sintomas do transtorno e levem esse questionamento

aum profissional que podera realizar o diagnostico do TDAH (Abdelnour; Jansen; Gold, 2022).
1.2. Fisiopatologia

O TDAH ¢é considerado um transtorno de etiologia multifatorial e, portanto, sua
fisiopatologia ndo possui uma unica causa universal. Ademais, o transtorno pode ter origem
poligenética, ou seja, diversas variantes genéticas comuns e de baixo efeito podem explicar seu
surgimento (Thapar, 2018). A literatura menciona diversas teorias sobre as causas do
transtorno, como fatores de risco ambientais, contribuicdes genéticas, desregulacdo dos
sistemas de neurotransmissao monoamineérgica, além de alteracdes estruturais e funcionais do

cérebro (da Silva et al., 2023). Contudo, duas delas merecem destaque.

A primeira delas ressalta alteracfes neuroquimicas, envolvendo os sistemas adrenérgico
e dopaminérgico, bem como 0s neurotransmissores noradrenalina e dopamina. Além disso,
abrange também anormalidades estruturais nos cérebros de criangcas com TDAH, quando
comparadas aquelas sem o transtorno. Essas alteracdes podem ser identificadas por analise das
estruturas e funcGes cerebrais, através de exames de imagem, como a ressonancia magnética
(Cortese, 2012; da Silva et al., 2023). A segunda estuda as causas genéticas do TDAH,
demonstrando a hereditariedade do transtorno, bem como quais regides cromossdmicas e genes
estdo potencialmente relacionados ao seu desenvolvimento (Thapar, 2018; da Silva et al.,

2023). Ainda, estuda a relacdo entre os fatores genéticos e fatores ambientais.

1.2.1. Bases neurobioldgicas do transtorno:

Embora diversos neurotransmissores aparentem estar envolvidos no surgimento do
TDAMH, tais como serotonina, acetilcolina e glutamato, os mais investigados por sua relagdo

com o transtorno séo a dopamina e a noradrenalina (Perugi; De Rosa; Barbuti, 2022).
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A dopamina possui 5 tipos diferentes de receptores, que s&o divididos em 2
subcategorias distintas (Figura 3) (Klein et al., 2019). A primeira subcategoria compreende os
receptores do tipo D1, receptores acoplados a proteina Gs, que ativam a adenilato ciclase, e
inclui os receptores D1 e D5. Ja a segunda, do tipo D2, é composta pelos receptores D2, D3 e
D4, receptores acoplados a proteina Gi, que inibem a adenilato ciclase (Wu et al., 2012). A
partir da acdo desses receptores, a dopamina atua na regulacdo de diversas funcGes cerebrais,
dentre a elas regulagéo de neurdnios motores, regulacéo de sensa¢des de motivacao, prazer e

recompensa, cognigdo e emocéo (Klein et al., 2019; Wu et al., 2012).
Figura 3: Tipos de receptores dopaminérgicos

Familia do Receptor D1 Familia do Receptor D2

Estrutura
esquematica

Fonte: adaptado de Golan, 2009.

O uso de modelos animais para compreender o transtorno é essencial. Mesmo que estes
modelos n&o substituam os estudos do TDAH em humanos, eles possuem algumas vantagens,
como 0 uso de grupos mais homogéneos, uma quantidade maior de possiveis intervencdes a

serem feitas, e a possibilidade de controlar o ambiente (van der Kooij; Glennon, 2007).

Dentre os modelos utilizados para melhor compreensédo da fisiopatologia do TDAH
estdo os camundongos nocaute para receptores de dopamina, ou seja, que ndo expressam
receptores de dopamina. Ja foi demonstrado que animais nocaute para 0S receptores de
dopamina D1 apresentam um aumento da atividade motora, hiperatividade e uma performance
mais baixa no cumprimento de tarefas. Por outro lado, camundongos nocaute para receptores
D2 apresentaram hiperatividade locomotora e aumento de comportamento dependente de

recompensa (Dum et al., 2022).

Outro modelo animal bastante comum usado para o estudo do TDAH € desenvolvido
usando neurotoxinas, como a 6-hidroxidopamina (6-OHDA). A 6-OHDA ¢ tdxica para

neuronios dopaminérgicos e adrenérgicos, e sua administracdo gera uma reducdo na
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transmissdao dopaminérgica e adrenérgica no cérebro (van der Kooij; Glennon, 2007).
Camundongos neonatos submetidos a esse modelo apresentaram sinais presentes na patologia
humana, tais como hiperatividade e comportamentos impulsivos, além de sinais associados as
comorbidades do TDAH, como aumento dos comportamentos tipo ansioso, agressivo e

antissocial (Bouchatta et al., 2018).

Adicionalmente, em modelo utilizando primatas, foi identificado que os receptores alfa-
2a-adrenérgicos no cortex pré-frontal dorsolateral do sistema adrenérgico estdo envolvidos na
inibicdo do controle de atividades locomotoras, e 0 seu bloqueio produz sinais semelhantes aos
sintomas do TDAH (Ma et al., 2015).

Em humanos, polimorfismos dos receptores D1, D3 e D5 estdo associados ao TDAH
(Dum et al., 2022), e exames de tomografia por emissao de pdsitrons (PET-CT) demonstraram
que adultos com TDAH possuem uma quantidade diminuida de receptores de dopamina D2 e
D3, o que esta relacionado aos sintomas de desatencdo (Prince, 2008). Porém, ha ressalvas
quanto ao uso de exames de tomografia em criancas, devido a exposic¢éo a niveis de radiacdo
gue podem levar a efeitos colaterais indesejados (Regmi et al., 2022). Como alternativa, sdo
feitos exames de ressonancia magnética, que sdo de extrema importancia na determinacao das
alteracOes estruturais nos cérebros de criangas com TDAH. Evidéncias iniciais demonstraram
diferencas significativas no circuito frontoestriatal (Cortese, 2012), que engloba as regides
cerebrais de estriado e cortex pré-frontal (Durston; van Belle; de Zeeuw, 2011). Entretanto, essa
ndo é a Unica regido afetada. Areas como cerebelo, lobo temporoparietal (Cherkasova;
Hechtman, 2009), corpo caloso e ganglios basais (Giedd; Rapoport, 2010) também podem
exibir alteracfes morfologicas. Cortese (2012) explica que pesquisas focadas nas diversas
regides cerebrais mudaram o conceito do TDAH de um Unico déficit para uma estrutura teérica
mais complexa. Estudos farmacoldgicos apoiam a teoria do envolvimento dos sistemas
adrenérgico e dopaminérgico. Ainda é importante ressaltar que hd uma conexao intrinseca entre
estes dois sistemas, pois a hidroxilagdo da dopamina forma a noradrenalina (del Campo et al.,
2011). Os estimulantes, como o metilfenidato e as anfetaminas, que séo a primeira linha de
tratamento do TDAH, bloqueiam a recaptacdo da dopamina e da noradrenalina nos neurdnios
pré-sindpticos, bem como podem promover a liberacdo desses neurotransmissores no espago
extraneuronal (del Campo et al., 2011; Dum et al., 2022; Prince, 2008).
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1.2.2. Fatores Genéticos:

Estudos demonstram que fatores ambientais apresentam grande influéncia no
surgimento do TDAH. Esses fatores podem ser divididos quanto a sua origem em pré-natais,
perinatais e pos-natais. O primeiro inclui exposicéo a substancias como alcool, cocaina, chumbo
e tabaco durante a gestacdo, baixo peso ao nascer ou nascimento prematuro e pequena
circunferéncia da cabeca. Além disso, algumas doencas podem estar associadas ao TDAH,
como encefalite, anemia, doenca cardiaca, epilepsia, doencas metabdlicas e autoimunes
(Millichap, 2008).

No entanto, é importante ressaltar a potencial associacdo do TDAH com fatores
genéticos. Ainda ndo foi identificado um gene especifico que causa 0 TDAH, mas sim regides
cromossdmicas que contém genes com potencial influéncia no surgimento do transtorno.
Inicialmente, focou-se em genes que estivessem relacionados a transmisséo de catecolaminas,
pois ja se conhecia a relacdo entre o metilfenidato, medicamento mais comum usado no
tratamento do transtorno, e a recaptacdo de dopamina (Dark; Homman-Ludiye; Bryson-
Richardson, 2018). Genes relacionados aos receptores de dopamina D4 e seus polimorfismos
estdo sendo extensivamente estudados como fatores genéticos causais do TDAH (Faraone et
al., 2005; Ferré et al., 2022; Kanarik et al., 2022; Ptacek; Kuzelova; Stefano, 2011).

Ademais, estudos da herdabilidade do transtorno demostram que parentes de primeiro
grau de pessoas com TDAH podem ter o risco de 2 a 8 vezes aumentado de também desenvolver
o transtorno. Entretanto, nesses estudos ndo ha disting¢éo entre a influéncia de fatores ambientais
e fatores genéticos que possam ter causado o TDAH (Faraone et al., 2005). Por outro lado,
estudos feitos em gémeos e em individuos adotados conseguem, em parte, separar causas
genéticas das ambientais, comprovando que parentes bioldgicos possuem maiores chances de
também apresentarem o transtorno e demostrando que fatores genéticos podem explicar cerca
de 60% dos casos de TDAH (Faraone; Larsson, 2019; Wood et al., 2010). Por esse motivo,
Cortese (2012) sugere que o0 TDAH aparenta ser um dos transtornos psiquiatricos com maior

potencial de transferéncia hereditaria.

Além disso, estd sendo bastante estudada a relagéo entre fatores genéticos e ambientais
no surgimento do TDAH, em que influéncias ambientais podem influenciar na expressdo de
determinados genes (Kessi et al., 2022). Kim et al. (2020) compilaram dados de diversos
estudos em uma meta-analise que determinou diferentes fatores de risco ambientais com o

surgimento do TDAH. Os fatores mais proeminentes foram o consumo de alcool, tabaco e
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paracetamol pela mée durante a gestacao, obesidade pré-existente a gravidez e excesso de peso
(Kim et al., 2020). Um exemplo é a interacdo entre o consumo de &lcool e tabaco pela mae
durante a gestacdo e alteracGes nos genes dopaminérgicos (Nigg; Nikolas; Burt, 2010),
reafirmando ainda mais a etiologia heterogénea do transtorno.

1.3. Diagnéstico:

A Portaria Conjunta n° 14, de 29 de julho de 2022 aprovou o Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas (PDCT) do TDAH com intuito de estabelecer pardmetros sobre o
transtorno e estabelecer diretrizes nacionais para o diagnostico, tratamento e acompanhamento

dos individuos afetados por ele (Ministério da Saude, 2022).

Existem dois sistemas de classificacdo de diagndstico muito usados para esse transtorno:
a Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados com a Saude,
décima edicdo (CID-10) e o Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais, quinta
edicdo (DSM-5). O Ministério da Saude segue os critérios do CID-10 no PDCT, e recomenda
a avaliacdo dos sintomas de desatencao, impulsividade e hiperatividade presentes em situagdes
diversas, por pelo menos seis meses e antes dos seis anos de idade ( Ministério da Saude,
2022).

De acordo com 0 DSM-5 (2014), o individuo com TDAH pode se apresentar como: (1)
predominantemente desatento, quando os sintomas de desatencdo sdo mais presentes que o0s de
hiperatividade/impulsividade nos  ultimos seis meses; (2) predominantemente
hiperativo/impulsivo, quando os sintomas de desateng@o sdo pouco presentes; ou (3) de forma
combinada quando ambos os sintomas de desatencédo e de hiperatividade/impulsividade estdo

consideravelmente presentes (American Psychiatric Association, 2014).

Ja o CID-10 preconiza 0 TDAH como um transtorno hipercinético caracterizado por
inicio precoce, geralmente nos 5 primeiros anos de vida, com uma falta de persisténcia em
atividades que requerem envolvimento cognitivo e uma tendéncia a mudar de atividades sem a
finalizagdo da anterior, juntamente com uma atividade excessiva e desorganizada (World
Health Organization, 2019).

O PCDT preconiza que, para o diagnostico, devem ser levadas em consideracdo
informacdes vindas daqueles responsaveis pela crianca, como pais, cuidadores e professores.

Além disso, sempre que possivel, deve-se considerar o ponto de vista da pessoa. O profissional
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da saude responsavel pelo diagnostico, como o psiquiatra, o pediatra ou o neurologista, também
poderd usar escalas de avaliacdo, como a Escala de Swanson, Nolan e Pelnam (SNAP-1V,

Figura 4), para auxiliar na precisdo diagnostica (Ministério da Saude, 2022).

Figura 4: Escala de avaliacdo SNAP-1V

HNOME:
SERIE: [ IDADE:
OBS.: para cads feim, esctdha & ooluns gue melhol descreve ofa) alunada) & mangue um X
RESPOSTAS
QUESTOES Mem um S0 um Bastante Demais

pouco pouco

1 - Mi0 consegue prestar muita atenclo a detalbes ou comets
emos pof descuido nos rabalhos da escola ou larefas.

2 - Tem dificuldade para manies & alen¢io em tarefas ol alividades
e lazes

3 — Parece nfo estar suvindo guando se fala diretamente com ele.
4 - Mao segue Instrugdes ald o fim & ndo terming deveres de
egoola, lanefas & obfigaghes.

5 — Tem dificuldade para organizar tarefas & atividades

6 — Evita, nfo gosta ou se envolve conitra a vontade e tarefas que
exigem esforco mental prolongado.

T - Perde coisas necessdrigs para alividades (por exemplo,
brinquedos. deveres da escola, &pis ou vros)

8 — Distrai-se com estimulos extermnos.

8 - E esquecido em atividades do dia a dia.

10 — Mk GO &5 MBS OU 08 A8 DU S8 refmexs nH cadeira.

11 — Sal do lugar na salka de aula ou em oulras siluaghes em que se
espera que fique sentado.

12 = Come de um lado para oulro ou sobe nas mobilias em
il LeadBad & gue S50 & inapropiado.

13 — Tern dificuldade para brincar ou envolver-se em alividades de
lazer de forma calma.

14 — M&0 para ou costuma estar 8 i por hora”

15— Fala em exbesso.

16 — Responde &s perguntas de joma precipitada antes que elas
tenham sido terminadas

17 — Tem diiculdacs para esperar Sua vez.

1B — Interrompe ou oulros ou 8 intromete (por exemplo, nbromete-
S8 e convenasjogos)

COMO AVALIAR 1: havendo pelo menos G ibens marcadoes como “BASTANTE ou "DEMAIS™ de 1 & 9 = existem mais sintomeas
de desatencio que o esperads NS CHsNcE ou Sdolestente.

COMO AVALIAR 2: havendo pelo menos & Rens marcados como "BASTAMNTE™ ou "DEMAIS™ de 10 a 18 = exislem mais
sintomas de hiperabividade e impulsividade que o esperado nunma crianca ou adolescente

Fonte: Ministério da Saude, 2022.

1.4. Tratamento:

O tratamento do TDAH é dividido em dois grandes grupos: interven¢des farmacolégicas
e intervencdes ndo-farmacologicas (Nazarova et al., 2022).

Os agentes farmacoldgicos atuam potencializando a transmisséo catecolaminérgica
(Figura 5) e podem ser estimulantes ou ndo. Os estimulantes metilfenidato (Figura 6) e
anfetaminas (Figura 7), sdo considerados a primeira linha de tratamento do transtorno e atuam
inibindo os transportadores de dopamina e noradrenalina, diminuindo a recaptacdo desses
neurotransmissores e causando um aumento da sua disponibilidade na fenda sinaptica (Caye et
al., 2019; Perugi; De Rosa; Barbuti, 2022).
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Figura 5: Neurotransmissao dopaminérgica
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Fonte: adaptado de Golan, 20009.

Figura 6: Mecanismo de acédo do metilfenidato
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Fonte: adaptado de Golan, 2009.

Figura 7: Mecanismo de agdo das anfetaminas
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Fonte: adaptado de Golan, 2009.
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A resposta farmacoldgica varia entre pacientes, sendo que alguns respondem melhor ao
metilfenidato e outros as anfetaminas (Mattingly; Wilson; Rostain, 2017). Portanto, é
importante individualizar o tratamento, pois cada paciente pode responder de maneira diferente
a dosagem do medicamento. Além disso, as diferentes vias de administracdo e tipos de liberacdo
do farmaco podem otimizar o efeito terapéutico e diminuir a incidéncia de efeitos adversos
(Storebg et al., 2023).

Em um estudo feito com 20 pacientes com TDAH e 24 controles foram testadas as
mudancas na motivacao, tanto cognitiva quanto fisica, de se fazer esforco, a fim de avaliar se
as anfetaminas dexanfetamina e lisdexanfetamina influenciavam positivamente a motivacdo. O
resultado encontrado indicou que pacientes medicados com as anfetaminas possuiam maior
disposicéo a fazer esforgo e aceitar desafios mais dificeis, com recompensas mais dificeis de se

conseguir (Chong; Fortunato; Bellgrove, 2023).

Apesar dos potenciais beneficios no tratamento do TDAH, os medicamentos
estimulantes possuem diversos efeitos adversos, que, em sua maioria, costumam ser bem
tolerados. Dentre eles, 0os mais comuns séo perda ou diminui¢do do apetite, dores abdominais,
dores de cabeca e distdrbios do sono (Mechler et al., 2022; Storebg et al., 2023; Wolraich et
al., 2019). Entretanto, eles também podem causar aumento da pressao arterial e da frequéncia
cardiaca, sendo importante avaliar o paciente e seu histérico médico antes de iniciar o
tratamento, além de fazer um acompanhamento continuo para evitar maiores complicacdes
(Mechler et al., 2022; Wolraich et al., 2019).

Além das classes supracitadas, também ha farmacos ndo-estimulantes utilizados para o
tratamento do TDAH. Dentre eles, estd a atomoxetina, que pertence a classe dos inibidores
seletivos da recaptacdo de noradrenalina (ISRN), que atuam inibindo o transportador de
noradrenalina 1 (NET1), diminuindo a recaptacdo dessa catecolamina e aumentando sua
neurotransmissao em todo o cérebro (Caye et al., 2019). Ademais, no cértex pré-frontal, a
atomoxetina também atua na regulacdo da recaptacdo de dopamina através dos transportadores
de noradrenalina, pois, nesta regido, os transportadores de dopamina sdo escassos. Portanto,
nessa regido cerebral, a atomoxetina aumenta a disponibilidade tanto de noradrenalina quanto

de dopamina na fenda sinaptica (Mechler et al., 2022).

Ainda sdo utilizados para terapia farmacologica do TDAH a guanfacina e a clonidina,

agonistas alfa-2 adrenérgicos que estimulam receptores de noradrenalina alfa-2 no sistema
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nervoso central (SNC) (Caye et al., 2019) e originalmente foram desenvolvidos como drogas
anti-hipertensivas (Sallee; Connor; Newcorn, 2013). Evidéncias sugerem que a guanfacina e a
clonidina agem de forma indireta no cortex pré-frontal via receptores adrenérgicos alfa-2 pos-
sinapticos, gerando um aumento da transmiss@o noradrenérgica e promovendo efeitos benéficos

nos pacientes com TDAH (Mechler et al., 2022; Sallee; Connor; Newcorn, 2013).

Por fim, antidepressivos e antipsicéticos atipicos ndo sdo aprovados para o tratamento
do transtorno, mas estdo sendo amplamente estudados quanto a reducao dos sintomas do TDAH
(Caye et al., 2019). Em uma revisao de ensaios clinicos que ocorreram entre os anos de 1999 e
2020, Nazarova e colaboradores (2022) demonstraram que os antidepressivos foram a classe de

medicamentos com maior aumento de estudos nesse periodo.

E importante ressaltar que, além das terapias medicamentosas, héa intervencdes n&o-
farmacoldgicas para o tratamento do TDAH, que também demonstram resultados satisfatorios.
A principal delas é a terapia comportamental, que auxilia tanto aqueles com o transtorno, quanto
pais e professores a lidar com comportamentos comuns do TDAH, como interrupgdes, agressao
e ndo completude de tarefas (Wolraich et al., 2019). Quando combinada com estimulantes, a
terapia comportamental demonstrou altos indices de melhoria no comportamento de criangas
com TDAH. Entretanto, ela ndo necessariamente reduz os sintomas do transtorno, mas ensina
a lidar com eles (Shrestha; Lautenschleger; Soares, 2020). Isoladamente, a terapia com
farmacos estimulantes possui maior efeito imediato, o qual, no entanto, € abolido com a sua
interrupcdo. Ja os efeitos da terapia comportamental tendem a persistir por um periodo mais
prolongado (Wolraich et al., 2019).

2. ABUSO DE SUBSTANCIAS:

O uso de substancias entorpecentes é um problema mundial que vem crescendo ao
passar dos anos. Segundo o Relatério Mundial Sobre Drogas, publicado pelo Escritério das
Nacbes Unidas sobre Drogas e Crime (UNODC), no ano de 2021 o nimero de pessoas que
fizeram o0 uso de uma ou mais drogas ilicitas durante os 12 meses anteriores a elaboracdo do
relatorio foi de 296 milhdes, conforme demonstrado pelas barras azul escuras na figura 8
(UNODC, 2023).
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Figura 8: Numero global de pessoas que usam drogas e pessoas com TUS entre 2011 e
2021
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Fonte: UNODC, 2023.

Apesar deste ser um namero significativo, ele ndo representa apenas o numero de
pessoas com transtorno por uso de substancias (TUS), mas também inclui aquelas que também
fizeram uso esporadico e recreativo das drogas. O nimero de pessoas afetadas por TUS também
cresceu significativamente entre 2012 e 2021, crescendo de 27,27 milhdes de pessoas para
39,51, um aumento de 45% (UNODC, 2023).

Com um aumento tdo significativo de pessoas afetadas por TUS, se faz necessario
entender o transtorno. A American Society of Addiction Medicine (ASAM) define a adiccéo
como “uma doenga cronica e tratavel, envolvendo complexas interacGes entre circuitos
cerebrais, genética, ambiente ¢ experiéncias de vida individuais” (American Society of
Addiction Medicine, 2019), de forma que ha uma perda de controle e um aumento exacerbado
de consumo da droga. A adicgéo, assim como o TDAH, é uma doenca poligenética (Volkow;
Michaelides; Baler, 2019). Estudos genéticos sugerem que ha dois grupos de genes que estdo
relacionados & adicgdo, separados entre genes relacionados a substéncias especificas e genes
que contribuem para a vulnerabilidade do comportamento adictivo (Vink, 2016), além de terem
sido identificados fatores que afetam os sistemas dopaminérgico, serotoninérgico, GABAérgico
e glutamatérgico (Prom-Wormley et al., 2017; Stone et al., 2012). O uso recreacional de drogas

pode desencadear a adiccao, entretanto, nem todo usuario ira desenvolver TUS. O vicio se inicia
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quando o individuo consome a droga mesmo que, conscientemente, ele ndo queira fazer o uso,

e mesmo sabendo dos potenciais riscos deste consumo (Volkow; Michaelides; Baler, 2019).

O primeiro contato com substancias de abuso tende a acontecer entre o inicio da
adolescéncia e o inicio da vida adulta (Garofoli, 2020; Ignaszewski, 2021) iniciando-se com 0
uso de alcool e nicotina, seguido de cannabis e outras drogas ilicitas (Degenhardt; Hall, 2012).
A motivacdo para 0 uso € decorrente da procura por meios de aliviar estresse, ansiedade e
depressdo, além de ser uma forma de socializar com amigos (Connolly et al., 2024). Os fatores
ambientais e sociais também podem influenciar no desenvolvimento da adiccdo. Individuos
expostos a piores condigdes socioecondmicas, ma relacdo com os pais, conflito entre pais e/ou
uso de drogas por pais e irmdos sdo mais propensos a fazer uso de substancias entorpecentes
(Degenhardt; Hall, 2012) e possuem maiores riscos de morte prematura causada por doencas
relacionadas ao consumo de drogas (Ignaszewski, 2021). Porém, sabe-se que o risco de
desenvolvimento de TUS é inversamente proporcional a idade da primeira exposi¢do a droga
(Nelson; Weitzman; Levy, 2022), pois regides cerebrais como o cortex pré-frontal (figura 9),
responsavel por tomada de deciséo, julgamento e controle de impulso, e o nucleo accumbens
(NAc) (figura 9), responsavel por motivagdo e formagdo de memoria, ainda ndo estdo
totalmente desenvolvidas. Portanto, individuos mais jovens estdo mais propensos a correr riscos
(Garofoli, 2020).

Figura 9: RegiBes cerebrais relacionadas com o TUS
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Apesar do maior risco de desenvolvimento de TUS, nem todo jovem exposto a drogas
de abuso desenvolve o transtorno, assim como em adultos ha outras varidveis, incluindo fatores

genéticos, ambientais e sociais (Garofoli, 2020; Volkow; Michaelides; Baler, 2019). Alguns
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desses fatores, a exemplo de dificuldade socioecondmica e saide mental debilitada, também
podem ser consequéncias da adicgéo (Deak; Johnson, 2021).

Inicialmente, o uso da droga é decorrente de um efeito prazeroso que essa traz ao
usuério, fazendo com que ele sempre busque a recompensa promovida pelo consumo da
substancia (Feltenstein; See; Fuchs, 2021). Segundo Wolfram Schultz, “recompensas sido
definidas como objetos que trabalhamos para adquirir através da atribui¢do de tempo, energia
ou esfor¢o; ou seja, qualquer objeto ou objetivo que buscamos” (Schultz, 2010 apud Arias-
Carrion et al., 2010). Entender o funcionamento dos estimulos que geram recompensas e,
principalmente, a recompensa induzida por uma droga de abuso, é fundamental para entender

o transtorno relacionado ao uso de substancias (Koob; Volkow, 2016).

A sensacdo de recompensa acontece através da associacdo de diversos estimulos -
substancias, situacdes, atividades - como sendo prazerosos ou positivos, por meio da ativacdo
de vias neurais dopaminérgicas (Lewis et al., 2021). O cérebro possui quatro grandes vias
mediadas pela dopamina, sendo elas: via nigroestriatal, via mesolimbica, via mesocortical e via
tuberoinfundibular (Figura 10) (Li et al., 2019). A via mesolimbica, também conhecida como
sistema da recompensa, é a responsavel pelo processamento cognitivo e fisiologico das

recompensas (Lewis et al., 2021).

Figura 10: Vias neurais dopaminérgicas
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Fonte: Brunton, 2012.
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A via mesolimbica é composta por neurdnios dopaminérgicos cujo corpos se encontram
na area tegmentar ventral (ATV) e cujos axdnios projetam principalmente para o NAc, além de
outras partes do sistema limbico (Arias-Carrion et al., 2010; Kauer; Malenka, 2007). Quando
um estimulo positivo é recebido, ocorre a ativacdo do sistema de recompensa, e ha a liberacdo
de dopamina na fenda sinéptica, podendo se ligar aos receptores dopaminérgicos (Arias-Carrion
et al., 2010; Lewis et al., 2021). A ativacdo de receptores dopaminérgicos do tipo D1 é
responsavel pela sensacdo prazerosa de estimulos que ativam o sistema da recompensa (Koob;
Volkow, 2016). Sendo assim, a dopamina é fundamental para que ocorram os reforcos

positivos, que sdo reforcadores da busca do estimulo (Arias-Carrion et al., 2010).

O mecanismo de acdo comum a quase todas as drogas de abuso ¢ a ativacdo do sistema
de recompensa (Koob; Volkow, 2016; Reynolds; Bada, 2003), aumentando artificialmente e
exacerbadamente a atividade dopaminérgica no NAc e causando uma alta sensacéo de euforia,
um dos principais reforcadores da adiccdo (Arias-Carrién et al., 2010; Reynolds; Bada, 2003).
A medida que a droga é consumida, hd um aumento em estimulos que s&o relacionados &
sensacdo de euforia causada pelo uso da substancia, gerando um condicionamento entre o
estimulo e o consumo da droga, de forma que o estimulo causa a liberagdo de dopamina no
NAc, aumentando a motivagdo para buscar a droga (Volkow; Michaelides; Baler, 2019). O
reforco de um estimulo positivo pode fazer com que o uso da droga deixe de ser exclusivamente
recreativo e passe a ser um uso habitual compulsivo, dando inicio ao ciclo do vicio (Gardner,
2011).

O ciclo adictivo possui 3 etapas distintas e recorrentes: (1) consumo
excessivo/intoxicacdo, (2) abstinéncia e (3) fissura/antecipacao, as quais tendem a piorar com
0 passar do tempo e envolvem elementos de impulsividade e compulsividade. Ainda, o
consumo da droga deixa de ser influenciado apenas por reforgos positivos e passa a possuir
reforcos negativos (Koob; Volkow, 2016; Wise; Koob, 2014).

Com o desenvolvimento do processo de adic¢do, a auséncia da droga passa a causar
sensacOes negativas, como insonia, ansiedade, inquietacao, tremores, nausea e vomitos, dores
de cabeca, sudorese, entre outros (Kosten; Baxter, 2019; McLaughlin; Dani; De Biasi, 2015;
Sarensen; Jargensen; Munkholm, 2022; Tiglao; Meisenheimer; Oh, 2021). O uso da substancia
nesse momento visa, portanto, combater os efeitos negativos causados pela diminui¢do ou
auséncia da droga no sistema do usuario (Koob; Volkow, 2016; Wise; Koob, 2014). Caso 0
usuario ndo utilize a droga para reverter essas sensacdes negativas, pode ser iniciado 0 processo

de fissura (Sinha, 2013). A fissura é uma experiéncia subjetiva de querer usar a droga (Tiffany;
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Wray, 2012), que, além dos sintomas negativos, também pode ter como gatilhos a exposicéao a
ambientes associados ao consumo da droga, a parafernalia usada para fabricar, usar ou esconder
a droga, e a presenca da propria droga (Feltenstein; See, 2013; Sinha, 2013). A fissura faz com
que seja dificil para o usuario pensar em outra coisa que nao seja consumir a droga, aumentando

assim a probabilidade de recaida (Lueptow et al., 2020).

3. CORRELACAO ENTRE TDAH E TUS

O TDAH e o TUS podem aparentar ser transtornos bastante distintos, entretanto, a
correlacdo entre ambos vem sendo amplamente explorada na literatura cientifica. Estudos
epidemiolédgicos tém demostrado que pacientes com TDAH possuem maior risco de
desenvolver TUS (Luo; Levin, 2017; Rohner et al., 2023). Além disso, fatores neurobiolédgicos
e genéticos compartilhados entre ambos os transtornos também medeiam essa relacdo (Luderer
et al., 2021; Luo; Levin, 2017). Portanto, visando minimizar as consequéncias do abuso de
substancias e desenvolver estratégias de tratamento e prevencéo eficazes, o entendimento dessa

correlacdo se faz essencial.

O desenvolvimento de TDAH na infancia, aumenta o grande risco de desenvolvimento
de TUS na vida adulta ou na adolescéncia. 1sso ocorre porque os déficits neurocognitivos e as
disfungdes executivas relacionados aos sintomas do transtorno podem gerar problemas de
conduta e comportamentos antissociais que, por consequéncia, podem desencadear o
surgimento do TUS (Luo; Levin, 2017). Sendo assim, é importante considerar o TDAH como
um fator de risco para o desenvolvimento de TUS (Wilens, 2004).

Outra teoria bastante estudada indica que o uso inicial de substancias por pacientes com
TDAMH é feito como uma tentativa de melhorar os sintomas do transtorno. A base dessa hipétese
sdo investigacOes relacionadas ao uso de cocaina, uma droga de abuso que possui propriedades
psicoativas similares ao principal medicamento usado para tratar o TDAH, 0 metilfenidato. A
cocaina também acarreta diminuicdo da recaptacdo de dopamina pelos transportadores de
dopamina, proporcionando sua maior disponibilidade na fenda sinaptica. Dessa forma, tanto a
droga quanto o medicamento aumentam os niveis do neurotransmissor no estriado e no NAc,

diminuindo os sintomas de hiperatividade e desatengéo do TDAH (Oliva et al., 2021).

Para individuos adultos ou adolescentes ja diagnosticados com TUS, a auséncia de um

diagnostico de TDAH pode ter consequéncias severas. Nesses casos, uma vez que o TUS tende
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a ser mais severo e cronico (Oliva et al., 2021), o periodo entre o primeiro uso da substancia e
o desenvolvimento do TUS é mais curto (Zulauf et al., 2014), o uso de varias substancias
concomitantemente € comum (Brynte et al., 2022) e had uma maior frequéncia de
hospitalizacGes de pacientes que apresentam tanto TDAH quanto TUS, quando comparado a

pacientes apenas com TUS (van Emmerik-van Oortmerssen et al., 2017).

Em uma meta-analise que incluia 31 estudos e um total de 12.534 participantes, Rohner
et al. (2023) demonstraram que 21% dos individuos adultos e 25,3% dos individuos
adolescentes previamente diagnosticados com TUS também possuiam TDAH. Essa alta
prevaléncia do transtorno ocorreu em todos os grupos de TUS, ou seja, independentemente do

tipo de substancia usada pelo paciente.

A presenca do TDAH ainda € comumente ignorada e negligenciada em pacientes com
TUS, entretanto, hd uma grande quantidade de evidéncias que demonstram a correlacdo entre
os transtornos (Schellekens et al., 2020). Portanto, é necesséario o rastreio do TDAH em
pacientes buscando tratamento para TUS (Schellekens et al., 2020; Young; Bellgrove;
Arunogiri, 2021).

Na prética clinica atual, a investigacdo do TDAH em pacientes com TUS é feito apenas
em individuos que ja se encontram em um periodo de abstinéncia (van Emmerik-van
Oortmerssen et al., 2017), pois o diagnostico dependente de informacbes fornecidas pelo
proprio paciente, além de familiares ou pessoas proximas. Entretanto, 0 acesso a essas
informacdes e pessoas em centros de reabilitacdo tende a ser bastante limitado (Young;
Bellgrove; Arunogiri, 2021). Ademais, 0s sintomas que surgem durante periodos de intoxicacdo
ou abstinéncia da droga envolvem agitacao, inquietacdo e comportamentos impulsivos, podem
dificultar um diagnostico preciso do TDAH (van Emmerik-van Oortmerssen et al., 2017). Além
disso, 0 manejo do TDAH em adultos, seja farmacoldgico ou psicoldgico, é bastante limitado.
Isso dificulta que sejam realizadas recomendac@es de tratamento realistas e acessiveis, quando

ha diagndstico do transtorno, (Young; Bellgrove; Arunogiri, 2021).

Por outro lado, em muitos casos, a investigacao da presenca de TDAH é essencial para
o0 tratamento eficaz do TUS, pois ambos os transtornos possuem uma relagéo bidirecional, na
qual um transtorno mantém o outro (Young; Bellgrove; Arunogiri, 2021). Essa relacdo
bidirecional ocorre porque os sintomas do TDAH podem causar deficiéncias nos meios sociais
e académicos, que podem gerar problemas de conduta relacionados ao surgimento do TUS.

Consequentemente, o TUS prejudica areas da vida do usuario como formacdo académica e
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profissional, bem como relac6es familiares, o que agrava os sintomas do TDAH, fazendo com
gue um transtorno possa gerar ou agravar o outro (Luo; Levin, 2017). Portanto, tem sido
formuladas novas recomendaces de investigacdo da presenca de TDAH em pacientes com
TUS, mesmo durante 0 uso ativo de substancias, permitindo uma identificacdo precoce da
comorbidade (van Emmerik-van Oortmerssen et al., 2017; Young; Bellgrove; Arunogiri, 2021).
Van Emmerik-van Oortmerssen et al. (2017) determinaram que 95,3% dos pacientes com TUS
que obtiveram o diagndéstico de TDAH antes de atingir a abstinéncia mantiveram o resultado
diagnostico apos atingirem a abstinéncia, demonstrando a possibilidade de um diagnostico

correto mesmo antes da descontinuagdo do uso da substancia.

A conexdo neurobioldgica entre o TDAH e o0 TUS néo esta completamente elucidada,
entretanto, o potencial etiolégico mais estudado de comorbidade entre ambos é a presenca da
impulsividade. A impulsividade pode ser dividida em 3 subcategorias, que se encontram
presentes nos dois transtornos (Adisetiyo; Gray, 2017). A primeira € a acdo impulsiva, definida
como a incapacidade de inibir comportamentos impulsivos, mesmo havendo a intencao de inibir
0s mesmos. Tal subcategoria esta relacionada a déficits nas fungdes executivas, nas quais as
regides frontoestriatal e frontoparietal sdo areas relevantes no controle inibitorio. A segunda é
a escolha impulsiva, na qual ha preferéncia por uma recompensa imediata, mesmo que menos
significante do que esperar um periodo para receber uma recompensa maior. Essa funcédo €
controlada pelo sistema de processamento de recompensas, que inclui areas como cértex
cingulado anterior (CCA) (figura 9), cortex orbito frontal, estriado ventral e cortex pré-frontal
ventromedial. Por fim, a Ultima é a busca pelo novo, por experiéncias que sao altamente
estimulantes. Acredita-se que este processo também estd relacionado ao sistema de
processamento de recompensa, mas ele é medido através de autorrelatos e testes de laboratorio

que medem a busca por sensa¢des ou a tomada de riscos (Adisetiyo; Gray, 2017).

Exames de imagem funcional também corroboram a relacdo entre os dois transtornos.
Em uma revisdo Zulauf et al. (2014) observaram possiveis déficits na ativagdo do CCA, bem
como anormalidades nos volumes do cdrtex frontal, cerebelo e estruturas subcorticais. Em outra
revisdo, Grimm et al. (2021) observaram uma diminuigdo no tamanho de regides relacionadas

ao sistema de recompensa.

Além disso, as principais drogas usadas por pessoas com TDAH modulam regides
afetadas pelo transtorno. A cannabis, por exemplo, pode afetar processos cognitivos, como
atencdo e tomada de decisdo, que estdo associadas a diminuigédo da ativacdo de regides como o

CCA e o cortex pré-frontal dorso lateral. Ainda, ha também o aumento na ativacao de regies
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ligadas ao circuito de recompensa, principalmente o estriado (Yanes et al., 2018). A nicotina
atua aumentando a disponibilidade de dopamina no estriado, resultando em sintomas menos
severos do TDAH. Entretanto, esse aumento da dopamina pode gerar uma exacerbacdo na
sensacdo de recompensa, aumentando assim o risco de desenvolvimento de uma dependéncia a

nicotina (van Amsterdam et al., 2018).

Fatores genéticos também estdo sendo estudados para identificar a relacdo entre a
presenca dos dois transtornos em um individuo. O escore de risco poligénico, uma medida que
realiza a quantificacdo estimada da predisposicéo genética de um individuo para desenvolver a
uma doenca ou caracteristica (Choi; Mak; O’Reilly, 2020), € aumentado em individuos com
TDAH, demonstrando um maior risco para o desenvolvimento do consumo abusivo de alcool
(Luderer et al., 2021).

Muito se questiona sobre o uso de estimulantes para tratar o TDAH em pacientes com
TUS, devido ao potencial de abuso desses medicamentos. As formulacGes de liberacdo imediata
possuem maior risco de uso indevido, mas as formulacdes de liberacdo prolongada
demonstraram baixo potencial de abuso, se mostrando eficazes para a diminui¢do dos sintomas
de TDAH (Zaso; Park; Antshel, 2020). Em criangas com TDAH, o uso de estimulantes na
infancia/ além de ndo aumentar o risco de desenvolver TUS quando atingem a adolescéncia ou

a vida adulta, ainda diminuiu esse risco (Luderer et al., 2021; Ozgen et al., 2021).

A relagdo entre TDAH e TUS é complexa e multifacetada, envolvendo fatores
neurobioldgicos, genéticos e comportamentais. A compreensao desses fatores pode auxiliar na
identificacdo precoce e no tratamento adequado do TDAH em pacientes com TUS, bem como
prevenir comportamentos que levem ao desenvolvimento de TUS. O estudo desses dois
transtornos como comorbidades demanda uma abordagem integrada na préatica clinica, com
intervencdes adaptadas para as necessidades especificas dos pacientes, de forma a atingir

melhores resultados terapéuticos e uma melhor qualidade de vida.

4. CONCLUSAO:

Em suma, o TDAH e sua relagdo com comorbidades tem tido atencdo crescente na
academia. Estudos sobre a etiologia, fisiopatologia, diagndstico e tratamento do transtorno
vém crescendo nas ultimas décadas. O TUS frequentemente coexiste com o TDAH e

presenca de ambos os transtornos pode causar grande impacto na vida dos individuos



afetados. O aprofundamento no entendimento da fisiopatologia do TDAH e sua correlacéo
com TUS é fundamental para o desenvolvimento de medidas preventivas e tratamentos

eficazes que visam minimizar os riscos associados aos dois transtornos.
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