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Abreviaturas

DSM-5 — Manual de Diagndstico e Estatistica das Perturbag¢des Mentais 52 edi¢do
PHDA — Perturbacao de Hiperatividade e Défice de Atencéo

QDV - Qualidade de vida

QDVRS - Qualidade de vida relacionada com a saude

QI — Quociente de inteligéncia



Resumo

Objetivo: O propésito deste trabalho foi rever sistematicamente a literatura relacionada com
a terapéutica farmacoldgica da perturbacao de hiperatividade e défice de atengédo (PHDA) em
idade pediatrica e as suas repercussodes clinicas, com particular énfase nas relacionadas com:
1) Qualidade de vida; 2) Psicopatologia global; 3) Desempenho académico e 4) Impacto no
desenvolvimento global da criangca, de modo a estabelecer clara e inequivocamente a

vantagem da prescrigédo, considerando as repercussdes desta em idade pediatrica.

Métodos: Foram consultadas a base de dados da PubMed, utilizando como termos MeSH:
"attention deficit disorder with hyperactivity", "drug therapy", "treatment outcome" e "child",
bem como a Embase e Cochrane Library. Adicionaram-se os filtros: publicados nos ultimos

10 anos, Humanos, Inglés, Portugués, Espanhol. Foram aplicados critérios de elegibilidade.

Critérios de elegibilidade: Utilizaram-se estudos que comparavam as consequéncias em
saude do tratamento em individuos com PHDA nao tratados com individuos com PHDA sob
terapéutica farmacoldgica ou individuos com PHDA antes e apds inicio da terapéutica

farmacoldgica.
Resultados: De uma inicial pesquisa de 888 artigos, incluiram-se 34 trabalhos nesta revisao.

1) Qualidade de vida: Melhoria da qualidade de vida dos individuos sob terapéutica
farmacoldgica, a curto-prazo.

2) Psicopatologia global: Redugdo de parte da psicopatologia associada, porém
registaram-se em alguns, casos de ideagao suicida.

3) Desempenho académico: Apesar de se registarem melhorias a nivel linguistico, as
diferengas sao pouco significativas face aos individuos que nao estao sob terapéutica
farmacoldgica e ndo conseguem diluir a desvantagem face a individuos sem doenca.

4) Impacto no desenvolvimento global da crianga: Apenas a higiene do sono parece
beneficiar da farmacoterapia. As variaveis do crescimento (peso, altura e metabolismo
6sseo) estdo comprometidas. A nivel cardiovascular, verificam-se alteragdes da
frequéncia cardiaca e tensdo arterial, bem como perturbacdes do ritmo,

desconhecendo-se, todavia, eventos cardiacos graves.

Discussédo: O tratamento farmacolégico da PHDA parece ser favoravel a nivel da
psicopatologia global, porém verificaram-se em alguns casos, comportamentos suicidas. Em
termos de qualidade de vida destes individuos, nao € a redug¢ao dos sintomas proporcionada
pela terapéutica que parece melhorar os indices de qualidade de vida e a qualidade de vida
relacionada com a saude evidenciada a curto-prazo. No ambito do desempenho académico,
a vantagem observada a nivel linguistico nos individuos sob farmacoterapia face aos nao

medicados, € insuficiente face a disparidade global encontrada relativamente a individuos sem
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doenga. No desenvolvimento global da crianga e adolescente, somente no dominio da higiene
do sono é que a terapéutica farmacolédgica podera ser favoravel. A farmacoterapia tem um
impacto negativo a nivel do crescimento avaliado por varidveis como o peso, altura e
metabolismo 6sseo, bem como a nivel cardiovascular por condicionar alteragcdes da
frequéncia cardiaca, tenséo arterial e em menor grau, perturbagdes de ritmo, apesar de néo

se registarem eventos cardiacos graves.

Concluséo: N&o foi possivel estabelecer inequivocamente que a abordagem terapéutica com

recurso a farmacos seja eficiente.

Palavras-chave: Perturbacdo de Hiperatividade e Défice de Atencdo, Tratamento

Farmacoldgico; Repercussao do tratamento; Criancga.



Abstract

Objectives: The purpose of this study was to review the literature on clinical outcomes of
pharmacological therapy of attention deficit and hyperactivity disorder (ADHD) in paediatric
ages, specially the ones related to 1) Quality of life; 2) Global psychopathology; 3) Academic
achievement; and 4) Global Development of the Child, to stablish if there is a clear and
unequivocal vantage of prescribing this treatment, regarding the effects they have in paediatric

ages.

Methods: For the review we researched in databases of PubMed, Cochrane Library and
Embase, using the following MeSH terms: "attention deficit disorder with hyperactivity", "drug
therapy", "treatment outcome" e "child", adding the filters: published in the last 10 years,

Humans, English, Portuguese, Spanish. Inclusion and exclusion criteria were applied.

Selection criteria: Studies comparing the clinical outcomes in individuals with ADHD without
comorbidities with no pharmacological treatment with individuals with ADHD without
comorbidities pharmacological treated or studies comparing individuals before and after

starting pharmacotherapy.
Results: Out of 888 initial articles, applied the eligibility criteria we selected 34 articles.

1) Quality of life: Improvement on quality of life of individuals under pharmacological
therapy in the short term.

2) Global Psychology: Reduction of part of the associated psychopathology. Some
cases of suicidal ideation were observed.

3) Academic achievement: Although there are improvements in the linguistic level, the
differences are not very significant in the case of individuals who are not under
pharmacological therapy and cannot dilute the disadvantage in relation to individuals
without ADHD.

4) Global Development of the Child: Only sleep hygiene seems to benefit from
pharmacotherapy. Growth variables (weight, height and bone metabolism) are
compromised, as well as negative cardiovascular consequences such as changes in
heart rate and blood pressure, as well as rhythm disturbances, but serious cardiac

events are not known.

Discussion: The pharmacological treatment of ADHD seems to be favourable in the global
psychopathology, but in some cases, suicidal behaviours have been observed. In terms of the
quality of life of these individuals, it is not the reduction of the symptoms provided by the
therapy that seems to improve the indexes of quality of life and health-related quality of life
evidenced in the short term. In terms of academic performance, the linguistic advantage of

individuals under pharmacotherapy compared with unmedicated individuals is insufficient due
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to the global disparity found in individuals without disease. In the overall development of
children and adolescents, only in the field of sleep hygiene can pharmacological therapy be
favourable. Pharmacotherapy has a negative impact on growth as measured by variables such
as weight, height and bone metabolism, as well as at cardiovascular level by conditioning
changes in heart rate, blood pressure and, to a lesser extent, rhythm disturbances, although

they do not register cardiac events.

Conclusion: It was not possible to establish unequivocally that pharmacological therapy is

efficient.

Keywords: Attention Deficit Disorder with Hyperactivity; Drug therapy, Treatment outcome;
Child.



Introducéo

A complexa conceptualizagédo da perturbagao de hiperatividade e défice de atengdo (PHDA),
uma das mais comuns perturbag¢des neurocomportamentais, caracterizada segundo a quinta
edicdo do Manual de Diagndstico e Estatistica das Perturbacées Mentais (DSM-5) por um
padrédo de défice de atencéo e ou hiperatividade e ou impulsividade ndo adequado a idade”,
tem ao longo do tempo sofrido atualiza¢des resultantes do recém e crescente conhecimento
cientifico?, com aumento da incidéncia e prevaléncia mundial registadas nas ultimas décadas®.
Mormente diagnosticada em idade pediatrica, existem descritos, atualmente, casos na idade
adulta que poderéo ser resultado da auséncia de um precoce encaminhamento clinico*, que
como tal determinam uma intrincada abordagem clinica decorrente da vasta heterogeneidade
etioldgica e variabilidade de apresentagao®.

Apesar de existirem varias modalidades terapéuticas, o recurso a farmacos estimulantes, dos
quais se destaca o metilfenidato®, tem vindo a ser usado como primeira linha de tratamento?,
com o objetivo de melhorar a sintomatologia durante o periodo escolar e melhorar o
desempenho académico’, atendendo, essencialmente, a eficacia na redugéo dos sintomas de
base demonstrada a curto prazo.

Atendendo ao aumento dos casos diagnosticados e aos crescentes indices de prescricao
farmacoldgica® é essencial perceber o tipo de repercussdes clinicas desta conduta que
carecem de esclarecimento e descrigdo na literatura. Dado que o tratamento desta patologia,
sobretudo em casos mais sintomaticos é prolongado no tempo?, alguns autores tém vindo a
valorizar um conceito mais holistico de resposta ao tratamento que extrapola a simples
melhoria sintomatica’® e que tém motivado um novo conceito de remissdo de doenga que é
proposto para a analise das consequéncias da terapéutica. Trata-se, portanto, de uma analise
fulcral, visto que, adicionalmente, em idade pediatrica, o diagndéstico da PHDA esta sujeito
aos vieses decorrentes da avaliacao e parecer de pais e educadores face ao comportamento
da crianga ou adolescente.

Neste sentido, este artigo de revisdo surge com o objetivo de face as circunstancias
anteriormente descritas, descrever as repercussoes clinicas do tratamento farmacolégico da
PHDA, nomeadamente, as relacionadas com a qualidade de vida, psicopatologia global,
desempenho académico e desenvolvimento global da crianga e adolescente por forma a dar
substrato cientifico que sustente a abordagem terapéutica desta perturbagédo com recurso a

farmacos.



Perturbacdo de Hiperatividade e Défice de Atencao
Etiologia

A PHDA tem multiplas etiologias que resultam da combinagdo de fatores genéticos,
ambientais e neurobiolégicos que contribuem para a sua patogénese, que ainda ndo esta

totalmente esclarecida'’, bem como para o seu fenétipo variado?.
Genética

Estudos com gémeos demonstram que a componente genética podera ser uma das
desencadeantes etiolégicas da doenga. Apesar de muitos terem encontrado varias regides
cromossomicas associadas a PHDA, ndo existe consenso relativamente a genes especificos
e eventuais marcadores genéticos de risco, levantando a hipétese de que esta patologia
decorra da interagdo entre multiplas variantes genéticas®. Estudos de associagdo
identificaram genes candidatos para a PHDA como o gene responsavel pelo recetor D4 e Ds
da dopamina, transportador da dopamina, enzima dopamina-hidroxilase, gene transportador

da serotonina, recetor 5HT g da serotonina e a proteina-25 sinaptossomal.
Fatores ambientais

Nestes estdo incluidos o stress perinatal e o baixo peso ao nascimento, bem como leséo
cerebral traumatica grave, tabagismo materno durante a gravidez e severa privagao social
precoce como potenciais fatores que despoletam esta entidade. Todavia, é fundamentalmente
a interacao destes com os fatores genéticos que determinam o desenvolvimento da doenca,
e explicam o porqué de somente algumas criangcas apresentarem suscetibilidade a estes

fatores e outras nao’s.
Neurobiologia

A nivel neurobiolégico e neuroquimico, esta entidade relaciona-se com alteragdes no volume
cerebral e disfuncédo do sistema catecolaminérgico, essencial para a cognicédo e atividade
motora, com destaque para a disfuncao na via dopaminérgica aferente e na neurotransmissao

noradrenérgica'.

As areas mais afetadas por este defeito sdo o estriado e o cortex pré-frontal. E conhecido o
fulcral papel desempenhado pelo estriado (Fig.1), particularmente ao nivel do sistema de

recompensa, selegio da resposta motora, mas também do controlo das fungdes executivas'.
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Figura 1 - Fungdes do Estriado
» Sistema de Recompensa

Criangas com PHDA manifestam dificuldades em executar tarefas que ndao tenham um
resultado e recompensa imediatos. Sendo estes pressupostos objetivados pelo facto de existir
menos ativagdo no estriado ventral durante a execucdo de tarefas que envolvem
recompensas em individuos com a doenca face aos individuos controlo. Estes dados
levantam a premissa para que se realizem estudos neuro-imagioldgicos que foquem o
interesse em areas do sistema limbico como a amigdala e o hipocampo, integrados no sistema

de processamento dos estimulos emocionais™.
» Resposta Motora

Do mesmo modo, verifica-se grande variabilidade do tempo de reacéo, controlado, sobretudo,
pelo nucleo caudado, que nos individuos com PHDA se apresenta com volume reduzido

relativamente aos individuos controlo™.
» Funcgao executiva

Existe uma redugéo global do volume do cérebro dos individuos com PHDA relativamente ao
controlo, essencialmente em areas envolvidas no controlo cognitivo como o cértex pré-frontal,

nucleo caudado, giro cingulado anterior e cerebelo™.
Clinica e Diagnéstico

A semelhanca de outras patologias psiquiatricas, a intrincada abordagem desta entidade
decorre do facto de néo existir nenhum parametro ou marcador bioldgico de doenga que faga
o seu diagnostico de forma objetiva, estando assim dependente, em ultima analise, da
sensibilidade e percegdo individual do clinico™ perante a descrigdo do comportamento e
sintomatologia da crianga ou adolescente. Em contexto pediatrico, estas informagdes séo

fornecidas, essencialmente, pelos pais e educadores, que deste modo, acrescentam vieses e
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fatores confundentes importantes a orientagéo diagnéstica clinica, podendo condicionar um

sobre ou subdiagnéstico'™ com as suas consequéncias a nivel do tratamento.

Existem trabalhos que enfatizam a importancia do adequado diagndstico e tratamento da
PHDA, pelo facto de, na sua auséncia, se registarem a longo prazo, face a individuos sem
doenga (controlo), eventos desfavoraveis como seja o insucesso académico, econémico e
social'®, bem como a maior taxa de mortalidade e acidentes'’. Ressalta-se igualmente a pior
performance a nivel da condugao de veiculos e a maior taxa de comportamentos desviantes
e infragdo das leis que normatizam a conducgéo'®. De acrescentar que estas conclusdes
advém da comparagdo de individuos com PHDA e controlo (individuos sem PHDA), nao
existindo ainda trabalhos que fizessem um estudo semelhante em individuos a fazer
terapéutica farmacoldgica versus outras opg¢des terapéuticas ou que estivessem sem

tratamento, por exemplo.

Ainda no que concerne as dificuldades de diagndstico, existe uma distingao entre PHDA e
comportamento expectdvel de uma crianca, que é feita com base na frequéncia da
inadequagdo do comportamento face a idade e ao QIl, e no impacto desta disfungao em
diferentes contextos como seja na escola, em casa e durante a realizacdo de outras
atividades. Com elevada frequéncia e resultando como condicionante do diagndstico,
individuos com PHDA apresentam varias comorbilidades como seja ansiedade, depressao,

perturbagdo obsessiva e do espetro do autismo™®.

Perante a abordagem destes individuos, os critérios de diagndéstico da PHDA segundo o DSM-
520 (Tabela 1), determinam que este seja feito em criangas com menos de doze anos e perante
a demonstracao de sintomatologia consistente com défice de atencao e ou hiperatividade e
ou impulsividade, em dois ou mais ambientes como seja na escola e em casa. Estes
comportamentos nao devem ocorrer perante um diagnoéstico de esquizofrenia ou outro tipo de
transtorno psicotico, ndo sendo melhor explicado por outra perturbagéo psiquiatrica’™. O
supracitado sumaria o critério A que se prende com o diagnostico dos sintomas chave, o
critério B que determina a idade de inicio dos sintomas, bem como o critério C que determina
gue este quadro se repercuta em multiplos contextos. Além destes, o critério D determina que
os sintomas interfiram ou reduzam a qualidade do funcionamento a nivel social, académico
ou ocupacional.

Com a mais recente atualizagdo?®®, foram acrescentadas possiveis manifestacdes
sintomaticas na adolescéncia e idade adulta, reduzindo para 5 o numero de sintomas
necessarios para o diagndstico em cada dominio requerido para adolescentes e jovens

adultos com idade igual ou superior a 17 anos.
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Do mesmo modo, atendendo a frequéncia e intensidade dos comportamentos exibidos pelos

individuos, o mesmo guia (DSM-5) distingue trés tipos de apresentacdes clinicas (Tabela 2):

Tabela 2 - Espetro de Apresentagdes Clinicas

PHDA de apresentacao | Se critério A1 e A2 presentes ha mais de 6 meses
combinada

PHDA de apresentacao | Se critério A1 e 3 ou mais sintomas do critério A2 presentes ha mais
predominantemente de 6 meses.

desatenta

PHDA de apresentagédo | Se critério A2, sem critério A1, por mais de 6 meses
hiperativa/ impulsiva

PHDA n&o especificada Todos os casos em que os individuos nao tém critérios para PHDA
ou para quem né&o ha oportunidade suficiente para verificar todos os
critérios. OS sintomas de PHDA devem ser associados a disfungao

e nao ser melhor explicados por outras doengas mentais.

Tratamento

Além da terapéutica farmacoldgica, também € preconizada em monoterapia ou em
associacado, uma abordagem psicossocial, na qual se incluem os pais em terapéuticas
comportamentais, bem como outras em que ha reforco do suporte escolar, como inclusao
destes individuos em aulas extraordinarias com ajuda de professores e psicologos. No sentido
de perceber quais as modalidades terapéuticas mais frequentemente implementadas nos
individuos com PHDA, concluiu-se que cerca de 90,8% criancas e adolescentes recebem em
algum momento tratamento farmacoldgico®, uma tendéncia que € de particular preocupacgéo
visto que neste estudo foram incluidas criangcas com menos de seis anos, para as quais se
recomenda uma abordagem nao farmacoldgica.

Apesar da fisiopatologia ndo estar completamente elucidada, varios estudos demonstram que
o tratamento com estimulantes atenua os sintomas de hiperatividade e défice de atengéo' e
que como ftal, os pressupostos da terapéutica farmacolégica, fundamentam aspetos da
fisiopatologia que assentam numa disfungéo neurobioldgica no sistema catecolaminérgico em
circuitos neuronais especificos. Nao obstante, na ultima década tém vindo a emergir estudos
que suportam o uso de farmacos nao estimulantes, porém séo os farmacos estimulantes de

longa-duragéo de agdo que permanecem como primeira linha no tratamento da PHDA?'.
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E conhecido que as classes de farmacos estimulantes bloqueiam a recaptacdo da dopamina
e noradrenalina pelos neurdnios pré-sinaticos, aumentando assim a quantidade destas

aminas na fenda, atuando, indiretamente, como agonistas catecolaminérgicos (Fig. 2).

* Blogueio dos farmacos estimulantes

@ Recetores pré-sinaticos de aminas

@ Aminas (dopamina e noradrenalina)

Figura 2 - Mecanismo de A¢do dos Farmacos Estimulantes.

O metilfenidato, pertencente a classe de farmacos estimulantes, € o mais utilizado para o
tratamento farmacolégico da PHDA. Ao bloquear a recaptacao da dopamina e noradrenalina,
€ capaz de modular dominios cognitivo-comportamentais nos individuos com esta
patologia®’(Fig. 3). Um outro mecanismo proposto para este farmaco ¢ a inibicdo de um
mediador especifico no estriado, o DAT, que € ocupado pelo metilfenidato, que assim,
bloqueia a sua acdo e amplifica a neurotransmissdo dopaminérgica. Apesar de parecer um
contrassenso, € a maior disponibilidade de dopamina a nivel da fenda sinatica, que permite a
ativacao dos recetores D, pré-sinaticos, reduzindo o trigger de impulso necessario ao aumento
desta que, assim, ira reduzir a estimulagdo dos recetores D1 € D2 a nivel do neurdnio pds-
sinatico, reduzindo, deste modo, a hiperatividade. O bloqueio do DAT pelo metilfenidato’ (Fig.
4) promove uma estimulacao mais ordenada das células do estriado pela redugao do estimulo
necessario a producao de dopamina, e como tal ha melhoria da realizacdo de tarefas que

exigem mais atencdo, diminuindo os indices de distragao.

DAT o Bp )
NET * e w)
Dopamina extracelular {
Recetor DRD1

Recetor az-adrenérgico

el (==

Auto-recetor Dz

Figura 3 - Neurotransmissdo Dopaminérgica Apos Estimulo em Individuos com PHDA
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DAT

NET

Dopamina extracelular
Recetor DRD1

Recetor az-adrenérgico

ol )-=D

Auto-recetor D2

Figura 4 - Neurotransmissdo Dopaminérgica Apds Estimulo em Individuos sob Terapéutica com
Metilfenidato

O tratamento farmacoldgico é deste modo preconizado e indicado como primeira linha em
casos de sintomatologia severa, algo que pelos estudos ja referidos nem sempre é respeitado.
De salientar ainda que a terapéutica com recurso a farmacos estimulantes nao é isenta de

reacoes adversas (Tabela 3), e ha que considerar algumas das mais frequentes.

Tabela 3 - Reagbes Adversas aos Farmacos Estimulantes para Sintomas de PHDA

Reacdes adversas comuns Reacdes adversas raras

Problemas na higiene do sono Perturbagdes da fungao cardiovascular

Alteragdes no crescimento Epilepsia e ataques epiléticos associados

Tiques Risco de suicidio ou ideagao suicida
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Métodos

Tratando-se de uma reviséo sistematica, foram consultadas a base de dados da PubMed,
utilizando como termos MeSH: "attention deficit disorder with hyperactivity", "drug therapy",
"treatment outcome" e "child", restringindo a pesquisa aos idiomas Portugués, Inglés e
Espanhol. Usando a mesma estratégia de pesquisa foram também consultados os seguintes
recursos: Embase e Cochrane Library. Foram selecionados todos os artigos decorrentes
desta pesquisa publicados na ultima década, entre 2008 e até ao 1° semestre de 2018.

Desta analise, foram encontrados 888 estudos realizados nos ultimos 10 anos que se
enquadravam nos termos da pesquisa. Apds eliminacado de duplicados, ficaram 796 artigos
para analise. Da leitura do titulo e abstract foram excluidos 685 por ndo se adequarem ao
objetivo do trabalho e aos critérios de elegibilidade infracitados, restando 111 artigos que

foram adquiridos e lidos na sua plenitude para avaliagdo mais detalhada. (Fig.5)

Pesquisa bibliografica
(n=888)
Embase (n=452); PubMed (n=436)
Cochrane Library (n=0)

Artigos selecionados apds eliminagéo de duplicados (n=796)

Artigos excluidos pelo titulo/abstract ndo se adequar ao propdsito da
pesquisa (n=685)

Artigos selecionados para avaliagao mais detalhada (n=111)

Figura 5 - Fluxo de Tratamento da Pesquisa Bibliografica

Critérios de Elegibilidade
Critérios de Selecéo

De modo a filtrar a informagao pertinente foram utilizados critérios de excluséo:

Estudos com psicopatologia concomitante;

Estudos com utilizacdo concomitante de outros farmacos que pudessem alterar o curso e
resposta da doenga a terapéutica farmacologica para a PHDA e como tal, condicionar as suas
repercussoes;

Estudos de analise, afericao e comparagao da eficacia dos farmacos relacionada com os

varios tipos de formulacoes terapéuticas;
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Estudos de comparacgao de eficacia farmaco versus outro farmaco;

Estudos de comparagao de repercussoes farmaco versus outro farmaco;

Estudos sobre os resultados do tratamento na redugéo da sintomatologia principal e eficacia
a curto prazo;

Estudos de fase Il de farmacos propostos para a terapéutica da PHDA.

Tipos de estudos

Foram selecionadas revisdes sistematicas, bem como trabalhos retrospetivos e prospetivos.
Analise das repercussdes clinicas

Apos a leitura na integra dos artigos selecionados, foram construidas tabelas que resumem a
sua informacao, de acordo com o tipo de repercussodes ajustadas ao objetivo deste trabalho,
nomeadamente qualidade de vida, psicopatologia global, desempenho académico e

desenvolvimento global da crianga.
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Resultados

Assim, da analise mais detalhada dos 111 trabalhos, selecionaram-se 34 artigos (Fig. 6) que

cumprem todos os critérios de elegibilidade previamente definidos. Destes, oito sdo revisdes

sistematicas, seis sao estudos retrospetivos, sendo os restantes 20 estudos prospetivos.

Pesquisa bibliogréfica
(n=888)
Embase (n=452) PubMed (n=436)

A
Remocao de artigos duplicados: 92

I

h 4

no titulo e no abstract: 111 artigos de elegibilidade: 77 artigos

Artigos selecionados com base Artigos excluidos por n&o cumprirem os critérios

h 4

Artigos selecionados com base na leitura integral do artigo: 34 artigos

Figura 6 - Processo de Selecao dos Resultados da Pesquisa Bibliografica
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Apresentados alguns dos fatores etiolégicos, explanada a sua clinica e o diagnostico, bem

como as opgoes terapéuticas, seria expectavel abordar o progndstico da PHDA.
No entanto, nesta entidade, o progndstico, permanece, ainda, por determinar.

Foram avaliados artigos que visaram as repercussodes clinicas da terapéutica farmacoldgica,

nos seguintes dominios:
Psicopatologia Global

Os individuos com PHDA tém frequentemente comorbilidades psiquiatricas associadas. A
psicopatologia associada a esta entidade, como ja referido, determina eventos desfavoraveis
a longo prazo, contudo nao existe substrato cientifico que avalie inequivocamente o impacto
que a terapéutica farmacoldgica possa evidenciar nesta dimensédo, nomeadamente no que
concerne a dindmica das relagbes sociais e interpessoais destes individuos, bem como as

alteracdes de conduta e & maior taxa de comportamentos desviantes (Tabela 4).
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Desempenho Académico

A opcado de recorrer a farmacos estimulantes, teve como objetivo inicial ajustar o
comportamento da crianga ao contexto da sala de aula, promovendo a diminuicdo da
sintomatologia durante o periodo escolar e melhorar o desempenho académico’, atendendo,

essencialmente, a sua eficacia na redugao a curto-prazo dos sintomas de base.

Assim, e de modo a perceber as repercussdes do tratamento farmacolégico ao nivel do

desempenho académico, apresenta-se em resumo a Tabela 5.
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Impacto no Desenvolvimento Global da Crianca e Adolescente

Neste segmento, apresentam-se os resultados dos estudos que focaram a sua atengdo em
aspetos que estdo condicionados pelo tratamento farmacolégico na PHDA e que influenciam
muitas vezes a abordagem destes individuos, pois, frequentemente, se tratam de reagbes

adversas que impedem a continuidade da terapéutica.
Qualidade do Sono

Uma das principais e mais frequentes reacdes adversas ao tratamento de primeira linha nos
individuos com PHDA esta relacionada com altera¢des da higiene do sono, pelo que importa

explorar os resultados dos estudos que se debrugaram sobre este topico (Tabela 6).
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Alteragdes no Crescimento

Uma outra variavel avaliada e frequentemente implicada como uma consequéncia nefasta ao
desenvolvimento saudavel dos individuos sob terapéutica farmacoldgica, prende-se com a
possibilidade de, a longo prazo, existir compromisso no crescimento e desenvolvimento global
da crianca, pelo que foram também revistos estudos que exploram as consequéncias desta,
sobretudo ao nivel dos parametros que sdo avaliados ao longo do crescimento das criangas
(Tabela 7).
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Alteragdes da Funcéo Cardiovascular

Ainda que reportadas como reagdes adversas raras ao tratamento, as perturbagdes do
aparelho cardiovascular, foram também alvo de escrutinio, dado que a longo prazo, podem
contribuir para a deterioracdo da funcao cardiovascular, que nos paises desenvolvidos se
apresenta como a principal causa de morte (Tabela 8).
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Qualidade de Vida

Atendendo a que a PHDA se trata de uma doenca crénica a qual se associam frequentemente
outras comorbilidades, o seu tratamento além de melhorar os sintomas principais da PHDA,
deveria, a longo prazo melhorar o comportamento das criangas e a sua adequagéo ao
desempenho funcional ao nivel da vida social, em contexto escolar e noutras atividades.

Atendendo a esta premissa os resultados encontrados seguem-se na Tabela 9.
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Discussao

Nesta secc¢do debatem-se alguns dos pontos que a elaboracdo deste trabalho e os seus
respetivos resultados podem evocar.

O primeiro, prende-se com a pertinéncia deste artigo de revisdo bem como com a quantidade
de estudos que satisfizeram o seu propdsito e que cumpriram o0s seus critérios de
elegibilidade. Atendendo a que se trata de uma entidade cuja primeira descrigdo mais proxima
da atual aponta para meados do século XX, e cujo tratamento farmacolégico de primeira linha
€ desde 1954, o metilfenidato, esperar-se-ia que as duvidas levantadas sobre a robustez do
substrato cientifico que apoia a farmacoterapia desta entidade no recente trabalho Storebo et
al® ndo existissem. Dai que se coloquem outras questdes como, por exemplo, o que podera
ser limitante no seguimento clinico dos individuos com PHDA sob terapéutica farmacolégica?
E, portanto, conveniente proceder a simula discuss&o dos que focam as repercussdes da
terapéutica farmacoldgica em alguns dos aspetos vitais do desenvolvimento global em idade

pediatrica.
Psicopatologia Global

Abordando de forma individual os trabalhos, temos que a nivel da psicopatologia global e no
que concerne a terapéutica de primeira linha com recurso a farmacos estimulantes, pouco se
conhece sobre o impacto desta nas comorbilidades que mormente se associam a PHDA e
consequentemente influenciam mudangas na qualidade de vida destes individuos, colocando-
se a questdo se as melhorias sao pela diminuicdo da sintomatologia de base ou pela melhoria
da psicopatologia concomitante? Uma outra questdo que a terapéutica farmacoldgica
disponivel na PHDA levanta é a possibilidade de existir um efeito rebound, algo que ainda nao
esta evidentemente descrito, mas que podera ser entendido como uma deterioracdo do
estado basal destes individuos com uma maior propensao para desenvolver estados de
ansiedade, labilidade emocional e comportamentos obsessivo-compulsivos. Neste espetro, a
propensao para se desenvolverem comportamentos associados ao abuso de substancias, é
também uma problematica ainda pouco estudada. Em ultima analise, percecionada como o
culminar de toda a psicopatologia e do impacto negativo desta no desenvolvimento holistico
destes individuos esta a ideacao suicida e a possibilidade de a terapéutica farmacolégica
interferir a este nivel.

Dos estudos apresentados?*2°, nenhum demonstra claramente a superioridade da terapéutica
farmacoldgica face a redugéo ou melhoria da psicopatologia associada, porém a reviséo de
Coughlin et al?® explanada nos resultados demonstra uma redugéo favoravel do risco de

ansiedade associado a farmacoterapia com estimulantes. Paralelamente, o trabalho
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prospetivo de Gurkan et al** denota a n&o correlagdo entre a reducédo dos sintomas de PHDA
e a consequente redugcado dos sintomas de depressao e ansiedade. O que mais uma vez
ressalta a dificuldade em percecionar a etiologia e o impacto das comorbilidades psiquiatricas

nesta patologia.
Abuso de Substancias

No que concerne ao abuso de substancias?® 2?7, poder-se-a concluir que a terapéutica
farmacoldgica, sobretudo se iniciada precocemente podera, favoravelmente, evitar este tipo
de comportamentos, porém a este nivel, apenas se encontraram dois trabalhos com uma
amostra pouco significativa, sendo que um deles seguiu um desenho open label?’, no qual
ambos os investigadores e participantes sabiam o tipo de tratamento que estaria a ser
administrado. Mais uma vez os estudos poderiam ser mais consistentes, mas paralelamente
e apesar de se tentarem excluir comorbilidades psiquiatricas nos participantes, houve
necessidade de ajustar estes confundentes, que invariavelmente, acompanham estes

individuos.
Ideacdo Suicida

Nos estudos que se focaram na possibilidade de existir alguma correlacéo entre a terapéutica
farmacoldgica para a PHDA e a ideagao suicida?®3° conclui-se, nos estudos retrospetivos de
Liang et al® e Davies et al*® que a terapéutica farmacoldgica reduz o risco de suicidio e
ideagdo suicida, porém, identifica-se?® que em algum momento da terapéutica 1.3% dos
individuos tera experienciado algum tipo de ideacao suicida, facto importante que contrasta
com o facto de se considerar uma reacéo adversa rara (< 1%). Existe, ainda um trabalho que

identificou 7 casos individuais de ideagao suicida sob tratamento farmacolégico.
Desempenho Académico

Os resultados a nivel do desempenho académico®'-*® destacam que apesar de existir alguma
melhoria em alguns componentes do desempenho académico, a vantagem que a terapéutica
farmacologica pode oferecer, além de nunca diminuir a desvantagem entre os individuos com
PHDA e os individuos saudaveis, esta dependente de multiplos fatores que funcionam como
confundentes, sendo que a melhoria dos sintomas de hiperatividade e défice de atencao nao
sdo correlacionaveis com a melhoria em alguns dos testes executados que visavam avaliar a

performance académica®" *2,
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Desenvolvimento Global da Crianca e Adolescente

Discute-se também os resultados de algumas das areas fulcrais ao desenvolvimento global
da crianga, que poderao ser afetados pela terapéutica farmacolégica, como o crescimento, a

higiene do sono e perturbagdes da fungao cardiovascular.
Alteracbes do Crescimento

Iniciando pelos trabalhos que se focaram nas altera¢des do crescimento*®#é, é de ressalvar o
impacto do tratamento farmacoldgico na redugédo da variavel altura e peso*" 4546, bem como
na densidade mineral dssea “> 3. Assim, a excegéo dos trabalhos de Moungnoi et al*® e
Harstad et al*, todos os trabalhos indicam que o tratamento farmacologico influencia

negativamente parametros do crescimento, como peso, altura e metabolismo 6sseo.
Alteracdes da Qualidade do Sono

No que concerne a higiene do sono**° todos os trabalhos sdo favoraveis a intervengao
farmacoldgica, exceto o trabalho de Corkum et al*’, que aponta para um impacto negativo da
terapéutica farmacoldgica a nivel da qualidade do sono evidenciado objetivamente por dados
da actigrafia e de forma subjetiva pelo preenchimento de questionarios realizados pelos pais
dos individuos envolvidos nos estudos. Neste dominio, carece-se, ainda, de estudos com
amostras maiores para constatar de forma mais sustentada as consequéncias da

farmacoterapia no sono.
Alteracdes da Funcao Cardiovascular

A nivel da funcgédo cardiovascular®®®*, os trabalhos encontrados resultam de amostras
relativamente pequenas, pelo que além de ser necessario alargar este campo de pesquisa,
algumas das conclusdes daqui retiradas, poderao estar condicionadas por este facto. Neste
dominio, todas as investigacdes apontam para perturbacdes da fungao cardiovascular, nao
s6 a nivel da frequéncia cardiaca e tensado arterial, bem como em menor extensao,

perturbagdes de ritmo®" %2,
Qualidade de Vida

Mais recentemente, observa-se um crescente interesse por parte da comunidade cientifica
face a parametros que avaliam as consequéncias da abordagem terapéutica das doencgas
mentais a nivel da qualidade de vida (QDV) e qualidade de vida relacionada com a saude
(QDRS) destes individuos. A PHDA néo é excegao, porém, os estudos que existem ainda sao
limitados, sobretudo os que avaliam as consequéncias do tratamento com metilfenidato, ou

seja, nao existem, por exemplo, estudos RCT publicados que tenham avaliado o impacto
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deste na QDV*>°. Nos resultados apresentados, o que é efetivamente significativo é a redugao
sintomatica a curto-prazo que se correlaciona com a melhoria de parametros funcionais/
comportamentais bem como de QDV e QDRS®% %, A este nivel, um dos vieses apontados,
prende-se com o facto de serem os procuradores/ pais das criangas a preencher os
questionarios que avaliam parametros funcionais/ comportamentais, QDV e QDVRS, quando
no caso dos dois ultimos deveriam ser os préprios individuos a fazé-lo.

Um outro ponto que merece reflexdo prende-se com o facto, de na ultima década, se ter
assistido ao aumento do diagnéstico da PHDA e consequentemente dos indices de
prescri¢do, atendendo a que a terapéutica farmacolégica é a opgao de tratamento preferida.
Esta situacao levanta a possibilidade de a etiologia desta patologia poder estar dependente
de multiplos fatores, nomeadamente ambientais, alteracdes da dieta e ainda da dindmica
familiar. Neste ultimo ponto, essencial para o desenvolvimento das criangas, ha que realgar o
facto de ingressarem cada vez mais cedo em creches e escolas e ja ndo passarem tanto
tempo em casa com os pais, que contrasta com o que outrora acontecia, pois muito
frequentemente, pelo menos, a mae, como doméstica, passava mais tempo com os filhos.
Ainda nesta perspetiva, é a educacao, que exige tempo, disponibilidade e dedicag¢ao dos pais,
que permite que a crianga adquira determinadas capacidades e aprenda estratégias para lidar
com as adversidades, isso, nenhum farmaco pode substituir ou modular, “pills don’t teach
skills”. Em determinados casos, medicar apresenta-se como uma forma facil dos pais,
educadores e professores lidarem com as dificuldades comportamentais da crianca, levando
ao extremo de que qualquer comportamento atipico seja reflexo de disfuncao cerebral,
refletindo um reducionismo bioldgico e relegando outras abordagens e métodos terapéuticos
a um papel secundario.

Ainda, o que podera contribuir para isto é o facto de que vivermos numa era dominada pela
tecnologia, em que estamos permanentemente em multitasking, ligados pela e a internet,
recebendo varios estimulos, ansiando sempre um resultado rapido, quase instantaneo de um
simples tocar do dedo sobre um ecra. A este nivel e extrapolando esta situagéo para o dia-a-
dia, torna-se dificil ensinar e transmitir as criangas a paciéncia para esperar algo mais
demorado, que exija mais de nos, que nos obrigue a trabalhar diariamente e aguardar sem
visualizar uma recompensa imediata.

A implicancia destes e doutros fatores a nivel neurobiolégico, na modulag¢ao dos circuitos de
recompensa, precisam ainda de ser devidamente escrutinados e poderao eventualmente ser
um alvo de pesquisa nos préximos trabalhos realizados sobre esta emergente entidade.

Por outro lado, no que concerne ao diagndstico, as alteragbes mais recentes do DSM-5 e

atualmente implementadas, poderdo igualmente ter contribuido para o aumento da
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prevaléncia da PHDA. A base disto decorre do facto de para o diagndstico ser necessario que
os sintomas tenham de interferir com aspetos do quotidiano e dia-a-dia destes individuos, que
se por um lado tornam esta avaliagdo mais complexa, sendo mais subjetiva e qualitativa, pode
argumentar-se que é menos provavel existirem alteracdes do comportamento e implicagbes
nas atividades diarias sem existirem sintomas. No entanto, o que depois esta também descrito
nos novos critérios € que o impacto destes sintomas deixa de ser obrigatoriamente

“significativo” para passar a “interferir com/ reduzir a qualidade de...” com a realidade
quotidiana.

Efetivamente, € no que se refere a avaliacao e descricdo das consequéncias na saude da
terapéutica farmacoldgica da PHDA, a comunidade cientifica € carente de grandes estudos
que comparem quer em RCT, quer em coortes histéricas de terapéutica versus nao
terapéutica farmacoldgica, terapéutica farmacoldgica versus terapéutica nao farmacoldgica,
estudo em casos e controlos de fatores genéticos e ambientais, de modo a sustentar a
superioridade da terapéutica. Esta situacao € enfatizada, de forma similar, nesta pesquisa
bibliografica, que no total contava com cerca de 8 centenas de trabalhos sobre os quais se
selecionaram 35 artigos que focam as repercussoes da terapéutica farmacoldgica em alguns

dos aspetos vitais do desenvolvimento global em idade pediatrica.
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Concluséo

Apods a analise e discussao dos resultados, constata-se que o tratamento farmacolégico da
PHDA parece ser favoravel a nivel da psicopatologia global, porém verificaram-se em alguns
casos, comportamentos suicidas que precisam ser explorados. Paralelamente e em termos
de qualidade de vida destes individuos, ndo é a redugédo dos sintomas proporcionada pela
terapéutica que parece melhorar os indices de qualidade de vida e a qualidade de vida
relacionada com a saude evidenciada a curto-prazo.

No ambito do desempenho académico, a vantagem observada a nivel linguistico nos
individuos sob farmacoterapia face aos ndao medicados, é insuficiente face a disparidade
global encontrada relativamente a individuos sem doenca.

No desenvolvimento global da crianga e adolescente, somente no dominio da qualidade do
sono é que a terapéutica farmacoldgica podera ser favoravel.

Nos restantes parametros, os resultados tém um impacto negativo a nivel do crescimento
avaliado por variaveis como o peso, altura e metabolismo dsseo, bem como a nivel
cardiovascular por condicionar alteracoes da frequéncia cardiaca, tensao arterial € em menor
grau, perturbacgdes de ritmo, porém nao se registaram eventos cardiacos graves.

A terapéutica farmacolégica da PHDA tem, clinicamente, impacto nos varios dominios
apresentados, mostrando-se apenas favoravel, sobretudo, a curto-prazo.

Todavia e atendendo a que cada vez mais é necessario encarar esta entidade como um
continuum, a qualidade de vida das criancas, a saude emocional dos seus pais e cuidadores
e a interferéncia desta patologia na dindmica de atividades e coeséao familiar deverao ser alvos
de intervencéo.

O objetivo terapéutico, devera, deste modo suplantar o controlo sintomatico e focar-se
também na dimensé&o biopsicossocial destes individuos, ajudando-os a atingir e desenvolver
todo o seu potencial.

Sumarizando os factos apresentados, nao foi possivel estabelecer inequivocamente que a
abordagem terapéutica com recurso a farmacos seja eficiente, pelo que urge encontrar

alternativas que favoregcam o progndstico destes individuos na idade adulta.
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