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RESUMO

A perturbagao de hiperatividade e défice de atengcao (PHDA) é das perturbagoes
psiquiatricas mais predominantes em criangas e adolescentes, com consequéncias e prejuizos
sociais, académicos e ocupacionais durante todo o percurso de vida. Além de criangas e
adolescentes, a perturbacao existe também na faixa etdria adulta, contudo ainda com algum

estigma, que se tem dissipado ao longo do tempo.

A perturbagao esta descrita ao longo da Histéria, e com o passar do tempo os critérios
de diagnostico tém evoluido de maneira a cada vez se tornarem mais eficazes. Os principais
critérios de diagnostico estao atualmente descritos na 5% edicdo do Manual de Diagnéstico e
Estatistico de Perturbagoes Mentais (DSM-V5) e no International Statistical Classification of

Diseases and Related Health Problems | Ith Revision (ICD-11).

Estao sugeridas diferengas estruturais e funcionais em diferentes partes do cérebro
nestes doentes, com desequilibrios neuroquimicos associados as catecolaminas, dopamina e
noradrenalina. Estas teorias sao fortemente aceites devido ao mecanismo farmacolégico dos
medicamentos indicados nesta perturbagao, nomeadamente as anfetaminas, o metilfenidato,
que fazem parte do grupo dos psicostimulantes, e a atomoxetina, referente ao grupo dos nao-
estimulantes. Apesar dos avangos, na investigacao das causas associadas a esta perturbagao,

ainda nao existe uma cura, sendo o tratamento apenas sintomatoldgico.

Atualmente em Portugal sio comercializados sob diferentes marcas, formulagoes e

dosagens os medicamentos: metilfenidato, lisdexanfetamina e atomoxetina.

Tém sido levados a cabo varios estudos de modo a avaliar as tendéncias no consumo
de medicamentos, tendo em conta a duvida, se a perturbacio estd a ser ou nao
sobrediagnosticada o que tem consequéncias nos padroes de prescricio e dispensa. Estes
estudos visam avaliar o aumento ou a diminui¢ao da prevaléncia de consumo, que se traduz

na prevaléncia de pessoas diagnosticadas com medicagao prescrita na PHDA em Portugal.

Assim o principal objetivo desta dissertagao foi avaliar as tendéncias de consumo dos
medicamentos indicados para a PHDA em Portugal e compara-las com outros paises. Gragas
aos dados fornecidos pelo Servigo de Partilha de Dados do Ministério de Saide (SPMS), foi
possivel calcular a prevaléncia de consumo dos Ultimos 5 anos e fazer uma projegao para os 5

anos seguintes.
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O calculo da prevaléncia de pessoas diagnosticadas foi sustentado com a unidade de
consumo da Dose Didria Definida (DDD) e nimero de embalagens prescritas e dispensadas.
O valor da DDD foi adaptado de acordo com o medicamento tomado, a sua formulagao e a
sua dosagem. O que permitiu o calculo da prevaléncia de pessoas diagnosticadas sem a

discriminagao das diferentes faixas etarias.

Existem atualmente 48.17 individuos com medicagao prescrita e diagnosticados para a
PHDA por 10.000 habitantes em Portugal com apenas 42,29% deste universo de individuos a
tomar a medicagao, um valor relativamente similar aos restantes paises europeus, contudo
bastante diferente ao valor referente aos Estados Unidos da América, que se pode justificar
maioritariamente por diferencas culturais e de diagnostico. Apesar do aumento na prevaléncia
de consumo de 2017 a 2021, a projegao para os seguintes 5 anos, demonstra uma diminui¢ao
destes valores nos seguintes anos, possivelmente devido a razdes econdémicas e sociais

causadas pela pandemia do COVID-19.

A diferenga de valores de prevaléncia de consumo em todo o mundo é reflexo
principalmente dos diagndsticos e das politicas de saude, estando atualmente fortemente
aceite, que quando os critérios de diagnostico e as politicas de saude sao iguais, os valores

reais de prevaléncia sao iguais em todo o mundo.

Palavras-chave: Perturbagao de hiperatividade e défice de atengao; prevaléncia de
consumo/pessoas diagnosticadas; padroes de prescricao e dispensa; diagnéstico; Dose Diaria

Definida
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ABSTRACT

Attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) is one of the most prevalent
psychiatric disorders in children and adolescents, with consequences in social, academic and
occupational impairments throughout their lives. In addition to children and adolescents, the
disorder also exists in the adult age group, although with some stigma, which has dissipated

over time.

The disorder has been described throughout history, and over time the diagnostic
criteria have evolved to become more and more effective. The main diagnostic criteria are
currently described in the 5th edition of the Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (DSM-V5) and in the International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems | Ith Revision (ICD-11).

Structural and functional differences are suggested in different parts of the brain in
these patients, with neurochemical imbalances associated with catecholamines, dopamine and
noradrenaline. These theories are strongly accepted due to the pharmacological mechanism
of the drugs indicated in this disorder, namely amphetamines, methylphenidate, which are part
of the psychostimulant group, and atomoxetine, referring to the non-stimulant group. Despite
advances in the investigation of the causes associated with this disorder, there is still no cure,

and the treatment is only symptomatic.

Currently in Portugal, the following drugs are sold under different brands, formulations

and dosages: methylphenidate, lisdexamfetamine and atomoxetine.

Several studies have been carried out in order to assess trends in drug consumption,
taking into account the question whether or not the disorder is being overdiagnosed, which
has consequences for prescribing and dispensing patterns. These studies aim to assess the
increase or decrease in the prevalence of consumption, which translates into the prevalence

of people diagnosed with medication prescribed for ADHD in Portugal.

Thus, the main objective of this dissertation was to evaluate the consumption trends
of medications indicated for ADHD in Portugal and compare them with other countries.
Thanks to the data provided by the Ministry of Health's Data Sharing Service (SPMS), it was
possible to calculate the prevalence of consumption in the last 5 years and make a projection

for the next 5 years.



The calculation of the prevalence of people diagnosed was supported with the defined
daily dose (DDD) consumption unit and number of packs prescribed and dispensed. The DDD
value was adapted according to the drug taken, its formulation and its dosage. This allowed
the calculation of the prevalence of people diagnosed without the discrimination of different

age groups.

There are currently 48.17 individuals with medication prescribed and diagnosed for
ADHD per 10,000 inhabitants in Portugal with only 42.29% of this universe of individuals taking
medication, a value relatively similar to other European countries, however quite different
from the value referring to the United States of America, which can be mainly explained by
cultural and diagnostic differences. Despite the increase in the prevalence of consumption
from 2017 to 2021, the projection for the next 5 years shows a decrease in these values in
the following years, possibly due to economic and social reasons caused by the COVID-19

pandemic.

The difference in consumption prevalence values around the world is mainly a
reflection of diagnoses and health policies, and it is currently strongly accepted that when the
diagnostic criteria and health policies are the same, the real prevalence values are equal

Worldwide.

Keywords: Hyperactivity disorder and attention deficit disorder; prevalence of consumption

and people diagnosed; prescribing and dispensing standards; diagnosis; Defined daily dose
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I.INTRODUCAO

A perturbagao de hiperatividade e défice de atengao (PHDA) carateriza-se, segundo a
5% edigao do Manual de Diagnostico e Estatistico de Perturbagoes Mentais (DSM-V5), por um
transtorno no neurodesenvolvimento, que aumenta os niveis de desatengao, desorganizagao
e hiperatividade-impulsividade. Estes 3 parametros implicam a incapacidade de realizagao de
tarefas diarias, em niveis ndo proporcionais com a idade ou o nivel de desenvolvimento. Os
sintomas desta perturbagao, aparecem por norma antes dos |2 anos de idade e persistem na

idade adulta, com prejuizos no funcionamento social, académico e ocupacional.

O diagnostico realiza-se através de critérios estabelecidos em manuais de diagnostico,
como ¢é o caso do DSM-5 que é publicado pela Associagao Americana de Psiquiatria, ou pelo
ICD-I11 (International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems | Ith
Revision), publicado pela Organizacio Mundial de Saude (OMS). E necessirio sempre uma
avaliagao completa do doente, de acordo com a sua historia clinica, antecedentes familiares e
outros fatores que se considerem importantes e significativos para um diagnostico correto
(Wittchen et al.,, 2010). Apés este diagnostico, que por norma se faz na infancia/adolescéncia,
a comunidade cientifica apercebeu-se que nao existe remissao total e a perturbacao

acompanha o individuo na idade adulta, com um rumo muito variado.

O tratamento farmacologico da PHDA de primeira linha consiste em farmacos
psicoestimulantes (metilfenidato e anfetaminas) associados a estratégias nao farmacoldgicas
que incluem aconselhamento e estratégias de modificagao de comportamento e/ou ambiente
(Brownet al., 2018). Os farmacos nao estimulantes (ex.: atomoxetina) sao opgoes validas como

segunda linha de tratamento.

Existe atualmente interesse na PHDA principalmente devido as duvidas se esta a ser
ou nao sobrediagnosticada, e consequente uso de psicoestimulantes, nomeadamente em
criangas, que é a faixa etdria mais afetada. Os valores da prevaléncia da PHDA globalmente
sao altamente heterogéneos. Estima-se que o valor ronde os 5%, no entanto, ha uma amplitude
de valores segundo varios estudos que se desloca dos 1% aos 20% em idade escolar (Polanczyk

etal,, 2014)

Em Portugal, segundo o INFARMED, os medicamentos comparticipados pelo Servigo
Nacional de Saude e utilizados com a indicagao clinica especifica da PHDA sao o metilfenidato,
a lisdexanfetamina e a atomoxetina. O principal objetivo deste estudo, foi descrever

tendéncias de consumo e, através deste, estimar a prevaléncia de consumo, que se traduz na
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prevaléncia de pessoas que estao diagnosticadas com PHDA e tém medicagao prescrita em

Portugal, estudando também a evolugao no consumo destes medicamentos.

2. ENQUADRAMENTO GERAL

A PHDA é um disturbio comum, caraterizado por desatengao e ou hiperatividade-
impulsividade. A base de evidéncias para o seu diagndstico e tratamento tem crescido

exponencialmente desde que foi mencionada pela primeira vez no século XVIII

A PHDA resulta num fardo individual, com impacto familiar, social, no dia-a-dia e na
qualidade de vida. Estes doentes tém um risco maior de outcomes negativos na educagao,
lesoes/acidentes, gravidezes precoces no caso das raparigas, conflitos familiares, criminalidade
e abuso de drogas. Esta perturbagao também estd associada a outras comorbilidades
psiquiatricas (ansiedade, depressao, perturbacio obsessiva-compulsiva) entre outras

condigoes de saude (Faraone et al., 2015).

2.1 A PHDA NA HISTORIA

Acredita-se que em 1775, o médico alemao Melchior Adam Weikard fez a primeira
referéncia a PHDA descrevendo-a como uma perturbagao com um défice de atengao em que
as criangas tinham dificuldade em prestar atengao e distraiam-se facilmente, sintomas que se

caraterizam atualmete como hallmarks da PHDA (Barkley et al., 2012).

Durante varios anos até ao século XX, apareceram em varios jornais e artigos, relatos
que descreviam sintomas no espetro da PHDA, e descricbes de como estes sintomas
influenciariam a vida das criangas, ja existindo hipoteses de que poderiam nao ser apenas
carateristicas individuais, mas sim uma condi¢ao neurolégica. Contudo em 1932, Franz Kramer
e Hans Pollnow utilizaram o termo “hyperkinetic disorder”, que mais tarde viria a ser adotado

pela OMS como um termo oficial da perturbacao segundo a ICD-11 (Neumarker, 2005).

Nos anos 30, Charles Bradley verificou que as anfetaminas reduziam sintomas do
espetro da PHDA (Bradley, 1937), enquanto que nos anos 50, o metilfenidato foi introduzido
na terapéutica, tendo sido inicialmente usado para tratar depressao e narcolepsia. Descobriu-
se que mostrava eficicia nos comportamentos das criangas que apresentavam todos os
sintomas descritos ao longo da Histéria da PHDA, e foi aprovado pela U.S Food And Drug

Administration nos anos 60.
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Mas é a partir dos anos 90 que existe um boom de avangos, no que diz respeito a
definicdo do que é a PHDA. Sagvolden et al., em 1992 descrevem o primeiro modelo animal
com PHDA; surgem as primeiras evidéncias neurologicas que mostram anormalidades
estruturais e funcionais em doentes; a 4* Edigdo do Manual de Diagndstico e Estatistico de
Transtornos Mentais (DSM-4) modifica os critérios de diagndstico da perturbagao
relativamente a 3 Edigao; é reconhecida como uma perturbagao também na idade adulta; e

surgem os primeiros indicios de todas as comorbilidades associadas (Faraone et al., 2015).

No presente século, com a 5* Edicao do DSM surgem modificagoes nos critérios de
diagnostico nas criangas/adolescentes e adultos; é recomendado também a adultos terapia
comportamental; descobrem-se bases genéticas na perturbagio; sao desenvolvidos os
primeiros psicoestimulantes de longa duragao; medicamentos nao-estimulantes sao aprovados
(atomoxetina, guanfacina, etc.) e o Centro de Controlo e Prevencao de Doengas descreve a

PHDA como um sério problema de satde publica (Faraone et al., 2015) (Ver Figura.l).

Charles Bradley verifica que as anfetaminas
reduzem sintomas do espetro da PHDA

Modificagbes nos critérios de diagnostico no DSM-5
Recomendagdo de terapia comportamental a adultos

Sdo descritas bases genéticas envolvidas na PHDA
Weikard descreve a sindrome - Medicamentos ndo-estimulantes sdo aprovados

de PHDA num compéndio CDC descreve a PHDA como problema de saide piblica

Metilfenidato & aprovado pela FDA no
tratamento de depressdo e narcolepsia

1776 1798 1845 1887 1901 1910 1930s 1940s 1950s 1960s 1070s 1980s 1985 1990s 1995 2000s 2010s

metilfenidato introduzido na

terapéutica da PHDA
Sagvolden descreve o 1° modelo
animal com PHDA
Franz Kramer e Hans Polinow designam * DSM-4 modifica os critérios de
o termo “hyperkinetic disorder’” diagndstico da PHDA

Indicios de comorbilidades
associadas
PHDA & descrita na idade adulta

Figura |. A histéria da perturbacio de hiperatividade e défice de aten¢dao. Adaptado de Faraone et

al. 2015.

2.2 EPIDEMIOLOGIA DA PHDA

O entendimento dos aspetos epidemiologicos da PHDA permite uma anadlise da sua
distribuicao etaria e etiologia, incluindo informagao para o planeamento dos servigos de satde.
Nas ultimas décadas, investigadores de todo o mundo tém feito esforgos para definir a sua

prevaléncia. Varias revisoes da literatura reportam uma alta variabilidade de valores, como
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referido anteriormente, no intervalo dos 1% aos 20% em idade escolar (Faraone et al.,2003)

(Bird, 2002) (Ver Figura 2).
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Figura 2. Prevaléncia da PHDA estimada em funcdo do ano de publicacdo de cada estudo incluido
na metanalise. O tamanho dos pontos é diretamente proporcional ao inverso do desvio padrao

com um intervalo de confianca de 95%. Adaptado de Polanczyk et al., 2014.

Apesar das razoes para esta variabilidade de valores nao estarem completamente
compreendidas, surgiram hipoteses que poderiam existir fatores geograficos e demograficos
associados. Varios investigadores tém sugerido que os valores de prevaléncia na Europa sao
significativamente mais baixos do que os encontrados nos Estados Unidos da América (EUA)
(Anderson, 1996). Outros especialistas tém debatido que a variabilidade nas estimativas de
prevaléncia pode ser mais bem explicada pela variabilidade que existe nos critérios de
diagnostico (ICD ou DSM), nos métodos de recolha de informagao do doente na amostra da
populacao estudada, nas carateristicas metodolégicas dos estudos e que na realidade o valor

de prevaléncia é globalmente transversal, quando os fatores anteriores mencionados sao iguais

(Rhode et al. 2005).
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2.2.1 PREVALENCIA EM IDADE ESCOLAR

A PHDA é transversal ao mundo desenvolvido e nao desenvolvido. Admitiu-se que nao
se tornou mais comum durante as Ultimas 3 décadas, embora seja mais provavel de ser

diagnosticada devido ao aumento do seu reconhecimento pelos médicos (Faraone etal., 2021).

Em 2007, Polanczyk et al., publicaram a primeira grande revisao da literatura, onde
foram incluidos 102 estudos, conduzidos em todo o mundo em idade escolar. Nos estudos
selecionados, nao existiu discriminagao nas idades dos participantes, e estavam incluidos
inimeros tipos de diagnostico (DSM 3, 3-R, IV e ICD 9 e 10), com um valor obtido de
prevaléncia de 5,29% num intervalo de confianga de 95% (5,01 — 5,56). Passados 7 anos,
Polanczyk et al,, 2014 realizaram um update do estudo anterior e uma meta-regressao, na
tentativa de verificar se tinha ocorrido um aumento na prevaléncia, e concluiram que nas
ultimas 3 décadas nao existiam evidéncias que sugerissem um aumento da prevaléncia de valor
quando o diagnéstico era padronizado (ou seja todos os fatores de variabilidade ja referidos
foram ajustados) e transversal a todo o globo, nao existindo uma associagao entre variabilidade

geografica ou temporal e os valores obtidos.

A questao do aumento aparente da prevaléncia da PHDA ao longo do tempo é um
reflexo natural da constatacao de que as taxas de diagnostico aumentaram nos ultimos anos,
e nao um aumento real de valor. Este fenomeno de aumento das taxas de diagnodstico nao esta
limitado apenas a PHDA, mas também a outras perturbagoes neurologicas (Elsabbagh et al.,
2012). Existem evidéncias bastante robustas que indicam que as mudangas no critério de
diagnostico e nas politicas de educagao especial, aumentaram a consciencializagao e o acesso
a servicos médicos o que podera explicar este aumento aparente dos valores de prevaléncia
(Fombonne et al, 2009). Contudo, a possibilidade de existir realmente um aumento
verdadeiro de prevaléncia nio pode ser totalmente excluido. Uma razao adicional para
preocupacao nesta tematica podera ser a pressao das empresas farmacéuticas contribuir para
o aumento das taxas de diagndstico e consequentemente uma maior prescricao para o
respetivo tratamento (Singh, 2008). Um aumento verdadeiro e significativo da prevaléncia teria
como consequéncia um problema ainda maior de saude publica do que ja é, com razoes que
teriam de ser exploradas e investigadas, com identificagao dos fatores associados que
poderiam permitir uma maior compreensao da etiologia da perturbagao e um delineamento

mais efetivo nas estratégias de prevencao e tratamento (Polanczyk et al., 2014).
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2.2.2 PREVALENCIA DA PHDA NA IDADE ADULTA

Além de criangas e adolescentes, a PHDA também atinge os adultos. Apesar da maioria
das criangas/adolescentes com PHDA nao continuarem a apresentar os critérios completos
para serem diagnosticados com a perturbagao na idade adulta, a persisténcia de alguns
sintomas continua a ser alta e por consequéncia prejudicial no desenvolvimento dos doentes
a nivel pessoal (Faraone et al., 2015) (Ver figura 3). Simon et al., em 2009 realizaram uma meta-
analise que incluiu 6 grandes estudos, e determinaram que o valor de prevaléncia da PHDA na

idade adulta rondava os 2,5% com um intervalo de confianga de 95% (2,1-3,1%).

100 =

b5%

Persistencia (%)

5 =1 Prejuize funcional
= Sintomas 15%

Critéric de diagndstice completo

g T T T T T T
0 5 10 15 20 15 10

Anos apos o |° diagnostico

Figura 3. Persisténcia dos sintomas em funcdo da idade, ap6s o primeiro diagnéstico. Adaptado de:

Faraone et al,, 2015

Em 2013, ocorreram alteragoes nos critérios de diagnostico no DSM-5 que tiveram
impacto na prevaléncia da PHDA, e que incluiram 3 grandes diferengas: a primeira foi aumentar
a idade para apresentagao dos sintomas de antes dos 7, para antes dos |2 anos; em segundo
lugar, foi a diminuigao da apresentagao de 6 para 5 sintomas, em idades iguais ou superiores
aos 17 anos, para existir um diagnéstico de PHDA; e em terceiro lugar, a permissao para que
a PHDA seja diagnosticada na presenga também de uma perturbagao no espetro do autismo.
Esta terceira mudanca é consistente com a reconceptualizagao de que a PHDA no DSM-5 é

tratada como uma perturbagdo do neurodesenvolvimento ao invés de uma perturbagao
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disruptiva do comportamento. No computo geral, estes novos critérios contribuiram para um
aparente aumento na prevaléncia da PHDA, e causa mais impacto nas taxas de diagnostico em
idades mais adultas, e consequentemente podera ter trazido um risco acrescido de

sobrediagnostico e sobretratamento (Regier et al., 2013).

2.2.3 FATORES SOCIO-DEMOGRAFICOS NA EPIDEMIOLOGIA DA
PHDA

Além da idade, outros fatores como o género, raca e estatuto socioeconomico
também sao importantes quando se fala da prevaléncia da PHDA. Em criangas/adolescentes a
perturbacao atinge predominantemente rapazes em vez de raparigas num racio de 4:1, em

estudos clinicos e num racio de 2,4:1 em estudos populacionais (Polanczyk et al., 2007; Faraone

et al, 2015).

Larsson et al., (2014) observaram que familias com or¢amentos mais baixos poderiam
ter mais casos de PHDA no seu meio, através dum estudo coorte na Suécia que envolveu mais
de meio milhao de pessoas. Esta relagao, no entanto, permaneceu pouco clara e deixou
duvidas sobre a causalidade entre os 2 fatores, pois a perturbagao tem uma forte componente
genética que € transmitida através de familias o que pode ser a razio que leva ao
subdesenvolvimento educacional e profissional. Assim, fatores como o desemprego podem
levar a uma forte representagao das desvantagens socioeconomicas entre familias ser afetada

pela PHDA diretamente (Biederman et al.,2008).

2.3 SINAIS E SINTOMAS DA PHDA

A PHDA carateriza-se, segundo o DSM-5 e o ICD-1 | por um padrao de sintomas que

podem incluir uma vertente de inaten¢ao e/ou uma vertente de impulsividade e hiperatividade.
Na vertente da inatengao, os sinais e sintomas sao os seguintes:

- Falta de atencao a detalhes e realizacao de erros descuidados;

- Dificuldade em manter a atencao na realizagao de tarefas e atividades;

- Sensagao de que as pessoas hao estao a ouvir, quando se esta a comunicar com elas
diretamente;

- Erros ao seguir instrugoes e tarefas;

- Apresentar ma organizagao;
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- Desgosto e evitagao de tarefas que exijam um esfor¢o mental continuo;

- Perder coisas necessarias para as tarefas e atividades;

- Facilidade em se distrair (por vezes “perder-se” em pensamentos nao relacionados
com a atividade ou tarefa);

- Esquecer-se de realizar tarefas diarias.

Na vertente da hiperatividade/impulsividade, sao estes os sinais e sintomas:
- Mexer ou bater nas maos e dificuldade de se manter direito nos assentos;
- Levantar-se dos assentos em situagoes em que € expectavel que permanega sentado;
- Mostrar sinais de inquietagao;
- Dificuldade em manter-se em atividades calmas e de lazer;
- Estar sempre em movimento, como se estivesse com bastante energia;
- Falar excessivamente;
- Dificuldade em esperar pelo seu turno;

- Interromper ou intrometer-se em conversas.

2.4 DIAGNOSTICO

A PHDA apenas pode ser diagnosticada por um médico, que entrevista pais ou

educadores e/ou os doentes.

O diagnéstico da PHDA tem sido criticado por ser subjetivo, devido a nao existéncia
de testes bioldgicos (Faraone et al., 2005). Contudo, o diagnostico da PHDA é considerado
valido pois existem peritos numa variedade de culturas que, com o auxilio de critérios bem
estabelecidos, concordam na sua presencga ou nao. O diagnéstico pode ser util para prever
problemas adicionais (dificuldades de aprendizagem na escola), prever potenciais riscos no
futuro (uso de substancias aditivas) e também ajudar a prever respostas ao tratamento

farmacologico e psicolégico (Faraone et al., 2005).

O processo de diagnostico da PHDA avalia a sintomatologia da inatengao e da
hiperatividade/impulsividade, e avalia se os sintomas causam prejuizo funcional numa idade
anterior aos |2 anos. Apesar da PHDA estar associada a outros fatores como disfungao
executiva e emocional, estes também sao observados noutras perturbagoes. Assim estes
fatores se estiverem presentes nao sao determinantes nos critérios de diagnostico. De modo
a auxiliar o diagnostico, varias ferramentas (como questionarios e escalas) tém sido

desenvolvidas de modo a serem usadas nos adultos e criangas (Epstein et al., 2012).
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No DSM-5, todos estes critérios devem estar presentes, para um diagnostico de

A.

Presenga de 5 ou mais sintomas de inatengao e/ou hiperatividade/impulsividade e
devem estar presentes num periodo igual ou superior a émeses a um grau
inconsistente com o nivel de desenvolvimento e com impacto negativo e social em

atividades académicas e/ou profissionais.

Varios sintomas (de inatencao ou hiperatividade/impulsividade) devem estar

presentes antes dos |2 anos de idade.

Varios sintomas (de inatengao ou hiperatividade/impulsividade) devem estar em
pelo menos um ambiente (exemplo: em casa, escola ou trabalho, com amigos ou

familia, outras atividades)

Existir uma clara evidéncia de que os sintomas interferem ou diminuem o

desempenho social, académico ou ocupacional.

Os sintomas nao estao presentes exclusivamente durante o curso de doencas
como esquizofrenia ou outra perturbagao psicotica e nao sao melhor explicados
por outra perturbacio mental (por exemplo: perturbagdes de humor,
perturbacoes de ansiedade, perturbagao dissociativa, perturbacao de

personalidade, intoxicagao ou abstinéncia de substancias aditivas.

Ja no ICD-11, os seguintes critérios tém de estar presentes, para um diagnéstico de

G. | Presenca de pelo menos 6 sintomas na vertente da inatengao, com persisténcia de

pelo menos 6émeses, a um nivel prejudicial e inconsistente com o nivel de

desenvolvimento da crianga.

G.2 Presenca de pelo menos 3 sintomas na vertente da hiperatividade, com

persisténcia de pelo menos 6meses, a um nivel prejudicial e inconsistente com o

nivel de desenvolvimento da crianca.

G.3 Presenga de pelo menos um sintoma na vertente da impulsividade, com

persisténcia de pelo menos 6 meses, a um nivel prejudicial e inconsistente com o

nivel de desenvolvimento da crianca.
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G.4 Os inicios dos sintomas apareceram durante os primeiros 6anos de vida.

G.5 Persisténcia. Os sintomas devem ocorrer em mais do que um ambiente, por

exemplo acontecerem em casa e na escola, e nao apenas num lugar.

G.6 Os sintomas de G.| a G.3 tém de ter como consequéncia, prejuizos na vida social,

académica ou profissional.

G.7 A perturbagio nao é melhor explicada por outra que possa existir em
comorbilidade, por exemplo, perturbagoes do desenvolvimento, episddios

maniacos, episodios depressivos, ou perturba¢oes de ansiedade.

2.4.1 DIAGNOSTICO NAS CRIANGCAS/ADOLESCENTES

O diagnostico de PHDA em criangas e adolescentes baseia-se em sintomas reportados
por doentes ou alguém que esteja responsavel pelos mesmos (pais e/ou familiares). Nos
ultimos anos, varias guidelines clinicas sobre PHDA tém sido publicadas por sociedades médicas
nacionais e internacionais, € mostraram bom consenso nas praticas clinicas baseadas nas
evidéncias (Seixas et al., 2012). O “gold standard” do diagnostico continua a ser baseado na
informagao obtida de cada consulta clinica. Estas consultas tém como objetivo verificar se os
sintomas sao graves, persistentes e se causam prejuizo no desenvolvimento pessoal e
educacional/profissional do doente. Varias escalas e questionarios auxiliam nas decisoes, pois
permitem, a quem sao relatados os sintomas, avaliar quantitativamente o comportamento do

doente em casa, na escola e na sociedade (Faraone et al.,, 2015).

Diferencas culturais e étnicas podem impedir o diagnostico correcto devido a
variabilidade das atitudes em relagao a PHDA; como exemplos podemos ter a propria vontade

de procurar ajuda médica ou a aceitagao de um diagnostico de PHDA (Miller et al., 2009).

E importante realcar que a idade é um dos fatores mais importantes para avaliar os
critérios de diagnoéstico padrao do DSM-5 e do ICD-I 1, devido a variabilidade da expressao
dos sintomas ao longo da vida dos doentes. Mudangas durante o desenvolvimento pessoal,
podem interiorizar ou modificar alguns sintomas. Por exemplo, a hiperatividade na infancia

[ ” ~ . . . ~
pode ser observada a “olho nu”, enquanto na adolescéncia pode-se tornar em inquietagao
interior. Quanto a falta de atencao, na adolescéncia pode-se tornar em pensamentos nao
relacionados com a atividade ou tarefa, e nao apenas a distragoes fisicas como acontece na

infancia. Por conseguinte autorrelatos de adolescentes nas consultas médicas podem-se tornar
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uteis devido aos sintomas anteriores nao serem visiveis por quem os observa, no entanto,

alguns doentes podem ter alguma falta de visao sobre as suas proprias dificuldades.

No caso das criangas, os parentes conseguem relatar os sintomas nos periodos nao
escolares e nas férias, quando os relatos dos professores nao se encontram disponiveis. Apesar
dos relatos dos parentes mostrarem boa validade preditiva e concordante, a informagao de
outras fontes como os professores, quando disponivel, é valiosa na documentagao da PHDA,

para um diagnostico mais convicto (Biederman et al., 2004).

Por fim, os médicos podem também perguntar acerca de outras condi¢des médicas
associadas a sintomas iguais aos da PHDA, como perturbagdes convulsivas, perturbagoes de
sono, hipertiroidismo, abuso sexual ou fisico e deficiéncias sensoriais, que podem dificultar o

diagnostico (Faraone et al., 2015).

Devido a falta de precisao na previsao do inicio da doenga, joga-se mais com as
tentativas prematuras de modo a promover a prevencao da perturbagao. As estratégias de
prevencao primaria assentam em otimizar a sallde da mae durante a gravidez, incentivando a
reducao de stress, adversidades sociais, nao fumar nem beber alcool e nao consumir
substancias aditivas. As estratégias de prevengao secundaria promovem abordagens de
detecao de sintomas numa fase mais inicial como a infancia ou a idade pré-escolar, que incluem
treinos para os pais e jogos especificos para os doentes de modo a melhorar a autorregulagao

quando os sintomas sao identificados (Feldman et al., 2014).

2.4.2 DIAGNOSTICO NOS ADULTOS

Durante os Ultimos quarenta anos os estudos clinicos mostraram fortes evidéncias de
que a PHDA frequentemente persiste na idade adulta, embora a sua apresentacio mude com

a idade (Faraone et al., 2000).

Todavia, a PHDA nos adultos ainda nio é devidamente tratada, levando a esforcos
internacionais para sensibilizar os médicos, e conduzir a mudancas nos critérios de diagnéstico,
nomeadamente o DSM. O DSM-5 fornece diretrizes sobre a diferente expressao de sintomas

ao longo da vida dos doentes.

Apesar desta diferenga de sintomatologia, os processos de diagnostico sao paralelos
aos das criangas e adolescentes, e baseiam-se maioritariamente nos doentes e nas pessoas que

os rodeiam. Este processo € auxiliado por entrevistas e escalas.
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Por fim, nos adultos com PHDA, os sintomas de hiperatividade/impulsividade,
normalmente sao interiorizados, como foi referido anteriormente, e estes tornam-se
predominantes na sintomatologia. O prejuizo emocional e funcional esta também muita das
vezes afetado, e apesar de nao serem essenciais para um critério de diagnostico da PHDA, sao
carateristicas da mesma, e podem indicar a necessidade de tratamentos especificos, como
terapia cognitiva-comportamental, para melhorar os niveis emocionais e organizacionais

(Faraone et al., 2015).

2.4.3 HETEREOGENEIDADE DA PHDA

Doentes com PHDA mostram variagoes no perfil de sintomas, no tipo de prejuizo, nas

consequéncias a nivel pessoal/profissional e nas causas que levam a perturbacao.

Esta heterogeneidade continua a ser razao de bastante pesquisa de modo a refinar
abordagens de diagnostico e tratamentos personalizados. Para ajudar neste objetivo, o DSM-
5 reconhece 3 grandes vertentes sintomatoldgicas: a de inatengao, a
hiperatividade/impulsividade e uma combinagao das duas. Estas vertentes, ja nao sao
reconhecidas como subtipos, pois podem mudar ao longo da vida. Por exemplo, na vertente
da inatengao, os doentes que apresentem predominantemente a mesma, podem incluir
também sintomas de hiperatividade/impulsividade, contudo abaixo do limiar. Em amostras
populacionais, apesar de ser comum, observou-se que esta vertente € menos apresentada que
a de hiperatividade/impulsividade, e é um preditivo de ma performance académica e
profissional, o que obriga os doentes sujeitarem-se a intervengoes preventivas mais cedo no

seu desenvolvimento (Pingault et al.,, 201 |, Faraone et al,, 2015).

Outro aspeto importante na heterogeneidade da PHDA, siao as suas psiquiatro-
comorbilidades. Por um lado, uma pequena porcao dos doentes nao possuem nenhuma
comorbilidade. Pelo outro, muitos doentes podem apresentar varias psiquiatro-
comorbilidades, como por exemplo perturbagoes de comunicagao, desabilidades intelectuais,
perturbacoes de sono, deficiéncias especificas de aprendizagem, perturbagoes de humor,
perturbagoes de comportamento, perturbagoes de ansiedade, perturbagoes no espetro do
autismo, e perturbagdes relacionada com o consumo de substincias aditivas. E importante
considerar a presenca de alguma destas comorbilidades, pois influencia o planeamento do

tratamento e o diagnostico (Biederman, Newcorn & Sprich, 1991).
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A heterogeneidade na psicopatologia também pode ser importante clinicamente,
contudo é necessaria nova investigacao para determinar se bases genéticas, ambientais,
neurobioldgicas ja estabelecidas, melhoram abordagens de tratamento e diagnostico (Faraone

etal., 2015).

A'investigacao da perturbagao e a pratica clinica sofrem influéncia pela heterogeneidade
da PHDA. No processo de investigagao, os impactos da heterogeneidade reduzem a robustez
da comparagao de casos de PHDA em relagao a grupos controlo. Na pratica clinica, a
heterogeneidade significa que, os testes neuropsicolégicos ou testes bioldgicos acerca de
aspetos possivelmente relacionados com a fisiopatologia, que se concentrem apenas numa
vertente da doenga, tenham um valor para o diagnoéstico muito limitado. No entanto, estas
avaliagoes podem ser determinantes para sinalizar alvos terapéuticos e educacionais (Faraone

et al, 2015).

2.5 IMPACTO DA PHDA NA QUALIDADE DE VIDA

A PHDA causa prejuizo no funcionamento psicossocial com um alcance a nivel social,

académico e ocupacional, e afeta no proprio doente a percegao de bem-estar.

Os prejuizos dos doentes com PHDA sao bastante impactantes na sua vida. Esta
perturbacao na adolescéncia e consequentemente na idade adulta, estda muito associada a
abandonos escolares por parte dos alunos, dificuldades de aprendizagem, fracasso profissional,
mudangas de emprego frequentes, cansago crénico, problemas financeiros, vicios de jogo,
acidentes, dificuldades nas relagoes interpessoais, gravidezes na adolescéncia no caso das
mulheres, maior prevaléncia de doengas sexuais transmissiveis, um numero mais alto na
tentativa de suicidio e taxas mais elevadas de criminalidade. Adicionalmente, problemas fisicos
e algumas doengas podem-se tornar cronicas devido a problemas de esquecimento, maus
habitos de vida, pobre alimentagao, maus habitos de sono e falta de check-ups de saide. Muitos
dos doentes procuram “abrigo” no abuso de alcool e drogas de modo a reduzir sofrimento
subjetivo, como inquietagao mental e fisica, causada por todos estes fatores. Ja na idade adulta,
um prejuizo adicional podera ser a presenga de filhos também com a perturbagao, devido a

predisposicao genética Kooij et al., 2019).

Todos estes fatores, reduzem o bem-estar social e psicologico de acordo com o
“Health Related Quality of Life” (HRQOL). O HRQOL é um questionario que avalia a qualidade

de vida de acordo com a saude dos individuos. As vertentes de inatencao e
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hiperatividade/impulsividade tém como consequéncia um resultado mais baixo neste
questionario. Os fatores com mais peso nos resultados do questionario encontravam-se nos

dominios psicossociais, nos proprios desejos e realizagoes do doente na vida e na vida familiar

(Danckaerts et al., 2010).

Os tratamentos disponiveis reduzem os prejuizos funcionais e tém como consequéncia
resultados mais positivos no “HRQOL”. Esta conclusao, até ao momento, esta apenas limitada
aos tratamentos farmacologicos nomeadamente com os estimulantes (metilfenidato e

anfetaminas) e a atomoxetina (Coghill et al., 2010).

3. APHDA EM PORTUGAL

As primeiras referéncias a PHDA em Portugal surgiram entre a década de 70 e 80 do
século passado (Filipe et al., 2018). Em 1977 o Centro de Saide Mental e Infantil de Lisboa e
o Instituto Nacional de Assisténcia Psiquiatrica, descreveram uma sindrome que tinha como
principal sintomatologia impulsividade, inatencao, desregulagio emocional, prejuizos
comportamentais e condescendéncia diminuida a frustragao (Ataide, 1977). Em 1986 sai um
artigo na Revista Portuguesa de Pedagogia expondo o panorama clinico de hiperatividade, que
o relatava como um grupo de reagbes a estimulos, em que as criangas se mostravam
desinquietas e nao conseguiam executar as suas fungoes, quer em casa, quer na escola e tinha
como resultado um prejuizo a nivel funcional e académico (Rebelo, 1986). A vertente da
hiperatividade ganhou bastante mais destaque em relagao a da inatengao, também devido as
influéncias que vinham da DSM-3, que era o critério de diagndstico da época, e onde esta

vertente também estava bastante destacada (Filipe et al., 2018).

Apos estes avangos na década de 80, em que estava bem definida a vertente da
impulsividade em doentes com PHDA, observou-se entre a década de 90 e o inicio dos anos
2000 a introdugcao em Portugal, de medicamentos psicostimulantes no tratamento desta
vertente (Filipe et al,, 2018). O metilfenidato comegou a ser comparticipado pelo Sistema
Nacional de Saude (SNS) no inicio dos anos 2000, contudo ja estava apresentado como linha
de tratamento na década de 90, como medicamento sujeito a receita médica (Filipe et al.,
2021). Descrigoes clinicas da altura, mostravam que cada hospital possuia nUmeros muito
limitados de embalagens de metilfenidato e muitos agregados familiares deslocavam-se a

Espanha com as receitas médicas de modo a obter os medicamentos (Porfirio et al., 1998).
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Foi nesta época em que se iniciaram as divergéncias no meio da comunidade médica.
Enquanto para muitos peritos, a PHDA estava bem estabelecida como uma perturbagao vilida,
existiam muitas opinioes contrarias, em que a perturbagao era apenas um resultado de ma-
educagao fornecida pelos pais, ou de criangas malcomportadas, recebendo ainda a alcunha
condescendente de “bichos carpinteiros”. Contudo, com o avangar dos tempos, a PHDA
comegou a ser progressivamente aceite, e era necessario dar apoio as familias dos doentes, e

um tratamento farmacolégico aos doentes (Mota, 1999).

O metilfenidato foi o primeiro medicamento aprovado pelo INFARMED no tratamento
farmacologico da PHDA no ano de 2003 e subsidiado pelo SNS. Com o surgimento da crise
economica e a recessao econdémica na década de 2000, observaram-se desigualdades no
acesso a cuidados de saude e foi anunciada uma rutura de stocks que se deveu, segundo o
INFARMED, a questoes nas linhas de distribuicio dos medicamentos (Barradas et al., 2017).
Ao mesmo tempo era publicado pela Estatistica Médica Internacional de Saude (IMS-Health),
dados que mostravam uma subida de quase 80% nas vendas de metilfenidato em Portugal,
entre 2007 e 201 | (Jornal I). Estes factos tiveram, como consequéncia, bastante atengao por
parte da comunicagao social portuguesa, iniciando-se uma campanha de consciencializagao dos

padroes de venda e prescri¢cao dos psicostimulantes em Portugal (Filipe et al., 2021).

Em 2012, ha uma reviravolta significativa sobre os impactos sociais causados pela
PHDA em Portugal e o uso dos psicostimulantes no seu tratamento, que se tornaram temas
de discussao geral. Os peritos defenderam que o uso exclusivo de tratamento farmacologico
de acordo com as bases neurobiologicas, poderia mascarar os fatores ambientais, familiares,
educacionais e sociais, e que poderia contribuir para um sob diagnostico e sob tratamento

(Filipe et al., 2018).

Em 2015, o INFARMED publicou o primeiro grande relatorio sobre as tendéncias de
prescricao de metilfenidato no intervalo de idades dos 5 aos 19 anos, e concluiu que entre
2010 e 2014 existiu uma duplicagao das taxas de prescrigao, atingindo as |34 Doses Diarias

Definidas (DDDs) por |0 mil habitantes em Portugal (INFARMED, 2015) (Ver Figura 4).
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Figura 4. A utilizacdo em Portugal de metilfenidato, expressa por Dose Diaria Definida por 1000

habitantes/Dia, e considerando apenas a populacdo entre os 5 e os 19 anos. Fonte: INFARMED

Esta evolugao foi novamente observada no intervalo de anos entre 2013 e 2016, onde
a venda de embalagens de metilfenidato atingiu as 377.331| caixas vendidas, de acordo com a

Direcao Geral de Saude (DGS) (Diregao Geral de Saude 2017) (Ver Figura 5).

Quantidade de embalagens prescritas

20312 2013 2014 2015 2016

Estimulantes inespecificos do Sistema Mervoso Central

Figura 5. Consumo de metilfenidato (por embalagens) em Portugal entre 2012 e 2016. Fonte:

Direcao Geral de Saude

A atomoxetina obteve a sua autorizacao de introdu¢ao no mercado em 2014 e a
lisdexanfetamina em 2019. Atualmente, sao estes 3 medicamentos indicados no tratamento

farmacoloégico da PHDA.

Em 2019, o Conselho Nacional de Saude (CNS) divulgou um relatoério acerca da saude
mental em Portugal, e apontou para uma propensao oposta relativamente ao estudo anterior
do INFARMED, no consumo de metilfenidato, de 21 DDDs por |10 mil habitantes, o que
contribuiu para a discussao acerca das respostas face ao tratamento da PHDA, além de debates
no governo sobre as consequéncias socias da prescrigao de psicostimulantes na infancia (CNS,

2019) (Ver Figura 6)
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Figura 6. Evolucdo do consumo de medicamentos estimulantes inespecificos do Sistema Nervoso
Central e de Psicofarmacos (emm DDD por 1.000 habitantes por dia), Portugal, 2012-2018. Fonte:

Conselho Nacional de Saude

No entanto, os relatérios oficiais acerca de saide mental tém mostrado complicagoes
nos estudos epidemioldgicos devido a falta de robustez de dados fiaveis. Em 2012, a World
Mental Health Surveys, da OMS, divulgou um relatério epidemioldgico acerca de problemas
psiquiatricos e referenciou uma prevaléncia de PHDA em Portugal ao longo da vida num
intervalo entre 0,4% e os |,5%, contudo, sem dados relativos a adultos que possam ter a

perturbacao acima dos 49 anos, e sem dados acerca das criangas. (Ver Figura 7)
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Figura 7. Prevaléncia ao longo da vida na idade adulta estratificada por escaldo etario. Adaptado de:

Caldas de Almeida et al., 2012
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Este relatério apresenta a limitagao de se restringir a idade adulta, onde o diagndstico
por norma é menor, dado que é uma perturbagao que normalmente se diagnostica na

infancia/adolescéncia.

A variancia de valores de prevaléncia é também observada em Portugal. Em 2014,
estimou-se que a prevaléncia estaria no intervalo de valores entre 4-5% de acordo com
Rodrigues et al., 2014. No mesmo ano, Serrao Neto, fundamentando-se em estudos globais,
declara que existem em Portugal 80.000 criangas com a perturbagao em idade escolar.
Conclui-se assim, que é dificil estabelecer um valor de prevaléncia de PHDA em Portugal, dada
a ambiguidades de estudos quanto ao valor preciso, quer a andlise do consumo de

psicostimulantes (Filipe et al., 2021).

Quanto a identificagao precoce da perturbagao, em Portugal as criancas e adolescentes
sao sinalizados pelos pais/professores para os cuidados de saude primarios, e assim o médico
de medicina familiar e de familia tem extrema importancia na identificagao precoce e na
respetiva recomendagao aos servicos especializados. Devido as comorbilidades, as mesmas
podem iludir o verdadeiro diagnostico de PHDA. Assim é aconselhavel sempre uma avaliagao

formal por equipas multidisciplinares experientes (Marques et al., 2018)

Apobs um diagnéstico valido por especialistas de perturbagées do comportamento, o
tratamento farmacolégico € instituido. Em Portugal as prescricoes sao efetuadas
maioritariamente em cuidados de saude privados e hospitais publicos, de acordo com a
especialidade de cada servigco. As prescricoes em cuidados primarios devem-se sobretudo a

manutengoes da terapéutica (INFARMED, 2015) (Ver Figura 8).

Figura 8. Distribuicdo por tipo de local de prescricio de medicamentos no tratamento da PHDA

(2014). Fonte: INFARMED, 2015
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4. FISIOPATOLOGIA E BASES NEUROLOGICAS DA PHDA

Na perturbacao de hiperatividade e défice de atengao (PHDA) sao reconhecidas
mudangas estruturais, funcionais e neuroquimicas do cérebro. Ja se encontram descritas
correlagoes entre diferentes partes do cérebro e mudangas neuroquimicas ou bases genéticas,

nesta perturbagao.

4.1 DOMINIOS COGNITIVOS

A heterogeneidade neurocognitiva esta altamente reconhecida como um fenémeno na

.....

estudados na populagao pediatrica com PHDA (Kofleret al., 2018).

E designada como meméria de trabalho uma pequena quantidade de informagio que
se consegue ter em mente e ser usada na execucao de tarefas cognitivas. Um dos exemplos
mais usados para se explicar o significado de memodria de trabalho, € manter em mente a
morada de outra pessoa enquanto a mesma explica os passos de como la chegar (Kofler et al.,

2018).

.....

de se agir, envolvido nos dominios de comportamento, atengao, pensamentos € emogoes

(Kofler, Michael ] et al., 2018).

Entre 21 e 60% dos casos de PHDA apresentam qualquer forma de disfungao executiva
(Biederman et al., 2004) e estudos em que se analisou em separado cada um destes dominios,

apresentaram percentagens de 30 a 37% de disfungdes na memoria de trabalho e 21 a 46% de

.....

Em modelos animais e humanos, o comportamento nas escolhas é caraterizado por
uma tendéncia em escolher mais rapido recompensas no imediato do que em longo prazo. Na

populaciao de doentes com PHD, esta carateristica esta bastante mais acentuada (Marxet al.,

2018).

Outros dominios prejudicados na PHDA incluem o processamento de informagoes
temporais, fala e linguagem, a amplitude de memoria, velocidade de processamento de
informagao, variabilidade no tempo de resposta a estimulos e controlo motor, contudo, € raro
um doente apresentar défice em todos os dominios até aqui apresentados, embora por norma

demonstrem défice em pelo menos 2 destes. Durante o curso de vida dos doentes com PHDA
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esta também comprovado que cada défice nestes dominios é independente de cada um e esta
pouco claro se sio mesmo estes défices que causam a sintomatologia da PHDA e levam ao

seu desenvolvimento, ou refletem apenas fatores de risco para um diagnostico valido (Faraone

etal., 2015)

4.2 CORTEX PRE-FRONTAL

Atualmente, o papel do cortex pré-frontal (CPF) esta descrito como de extrema
importancia devido as suas conexoes com outras areas vitais cerebrais. O cortex pré-frontal
€ reconhecido como a zona cerebral responsavel pelas nossas capacidades cognitivas que mais
tardiamente evolui. As redes neurolodgicas e celulares do CPF tém a capacidade de manter em
representagao na “nossa cabega” objetivos e regras, bem como usar memorias que servem de
orientagao para a atencao, acoes e emocgoes. O CPF, é o grande responsavel pela atencao
baseada na relevancia da atividade (Buschman & Miller, 2007). Extensas proje¢oes para a area
somatossensorial associativa permitem que o CPF suprima distragoes irrelevantes e tente
melhorar o processamento de estimulos significativos e relevantes, que ao mesmo tempo
podem nao ser cativantes (por exemplo trabalhos escolares ou tarefas de casa). Dependendo
da exigéncia da tarefa, o CPF facilita a atenciao para uma soé tarefa ou mudangas rapidas de
niveis de atengao para uma sequéncia de tarefas, realizadas de modo produtivo (Robbins ,
2007). O CPF é também o regulador de comportamentos e emogoes. O CPF inferior direito
reduz comportamentos impulsivos e inibe a¢oes inadequadas, enquanto o CPF orbital e
ventromedial regula emog¢oes, como por exemplo, a inibicao de impulsos agressivos. Esta
regulagao acontece por meio de redes neuronais piramidais que se interconectam nas espinhas
dendriticas; estas redes tém capacidade de se excitar umas as outras, na auséncia de estimulos
ambientais externos. Estudos de neuroimagem mostraram que o CPF dorsolateral apresenta
um menor volume e uma menor atividade em doentes com PHDA em comparagao com um
grupo controlo (Castellanos et al., 2008). Esta diminuicao de atividade é evidente no
desempenho de tarefas que requerem uma atengao sustentada ou inibicao de movimentos
inapropriados (Rubia et al., 2005). Nos doentes com PHDA as fibras de associagao que ligam
o CPF a outras regioes cerebrais, que inicialmente se julgavam diminuidas, aparecem agora
desorganizadas e com uma conexao funcional mais reduzida (Castellanos et al., 2008). Assim,
nestes doentes a regulagao das estruturas corticais e subcorticais por parte CPF é menos
eficaz, levando a diminuigao da regulagao da atengao, comportamento e de emogoes. Também
outras regioes cerebrais, como o nucleo caudado e o cerebelo, que apresentam conexao

40



CAPITULO |

reciproca com o CPF, tém volume reduzido em criangas com PHDA em relagao a grupos
controlo (Rosch et al.,, 2018). Existem evidéncias de uma maturagao mais tardia do CPF em
criangas com PHDA (Shaw et al.,, 2007). Este atraso de maturagdo pode variar em grau e
explicar a continuidade ou nao da perturbagao para a idade adulta, o que indica que esta é
uma carateristica dimensional, relacionada com a integridade da substancia cinzenta do CPF
(Shaw et al, 2011). No entanto, esta atividade neuronal recorrente do CPF é fragil e
dependente do ambiente neuroquimico. Assim, mudangas nos niveis de catecolaminas podem
alterar esta conectividade neuronal, devendo aqueles estarem otimizados (Arnsten et al.,

2010).

Pela observacao de lesdes cerebrais, conclui-se que o CPF em conjunto com outras
regidoes com que mantém conexao, estio descompensados, especificamente na memoria,
inibicao do comportamento e atencao (Levens et al., 2014). Contudo em terapias nao
farmacologicas (neurofeedback, aconselhamento psicolégico, etc) houve melhoria destes sinais.
Assim sera possivel com estas terapias aumentar a atividade do CPF, se se considerar que esta
esta hipoativa, como se acredita ser o caso da PHDA, onde existe um descontrolo na inibigao

de comportamento e dificuldade de atengao no trabalho de memoria (Olesen et al., 2004).

Mais ainda, doentes que tenham PHDA e os que possuem lesdes no CPF, distraem-se
facilmente e sao desorganizados, levando a impulsividade e dificuldade no controlo do
comportamento, especialmente quando as lesdes sao no hemisfério direito do CPF. Quanto
ao hemisfério esquerdo, este esta associado a um défice de atengao dividida, ou seja,
capacidade de concentragao em varias atividades ao mesmo tempo e a um défice de atencao
focada, isto é, capacidade de resposta a um estimulo especifico (Godefroy et al., 1996).
Contudo, lesdes no CPF nao implicam um diagnéstico de PHDA, sendo um problema que
afeta variadas partes do cérebro. Através do tratamento farmacolégico de otimizacao de
catecolaminas, percebe-se que o problema é bem mais dependente da otimizagio da

neurotransmissao catecolaminérgica (Avis et al., 2008).

4.3 CEREBELO

Tradicionalmente, € dito que a principal fungao do cerebelo é garantir o equilibrio e o
controlo motor, no entanto, novos estudos indicam que o cerebelo possui multiplas fungoes,
incluindo regulagao emocional, que permitem inibir tomadas de decisao impulsivas, a atengao

e a memoria de trabalho (Schmahmann et al., 2007). Tem sido sugerido que anormalidades
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motoras, cognitivas e emocionais podem ser resultado de lesdes em partes do cerebelo que
se projetam para outras areas motoras encefalicas: o CPF e o sistema limbico. Alguns sugerem
ainda, que o papel do cerebelo no funcionamento cognitivo é igualmente relevante ao
controlar atividades motoras intencionais. Existem assim evidéncias de que o cerebelo pode
estar relacionado com um leque de anormalidades cognitivas e manifestagoes psicopatolégicas
(Marien et al.,2010), estando relatado uma associagao entre anomalias estruturais e funcionais
do cerebelo com disturbios psiquidtricos como esquizofrenia, depressao e PHDA (Tomasi et

al, 2012).

Num estudo acerca do papel do cerebelo em doentes com PHDA, foram encontradas
anomalias volumétricas com a reducao do tamanho do cérebro e cerebelo nomeadamente no
vérmis (lobo VIII-X), e no lobo (VI, VII) (Bussing et al., 2002) que posteriormente aumentou
com a idade. Ivanov et al. em 2014, verificaram que doentes submetidos ao tratamento com
psicostimulantes possuiam um volume cerebelar em geral maior do que doentes com PHDA
nao tratados. Esta diferenca entre doentes tratados e nao tratados, pode refletir mecanismos

farmacoloégicos subjacentes ao tratamento com psicostimulantes.

Em suma, o volume cerebelar reduzido é um tema prevalente em estudos que
investigam anomalias do cerebelo na PHDA. No entanto, até ao momento, estes estudos
apenas investigaram e estudaram os doentes apos o diagndstico de PHDA. Tal significa que
nao é possivel determinar se as anomalias no cerebelo ja estariam presentes desde o
nascimento ou se apenas se desenvolveram no crescimento e de que forma afetam a etiologia

da patologia.

4.4 CORPO ESTRIADO

Os nucleos da base do cérebro funcionam em conjunto com o cortex cerebral, o
tadlamo e o tronco cerebral de modo a adaptar e executar comportamentos planeados e

motivados que requerem auxilio de circuitos motores, cognitivos e limbicos (Haber, 2016).

Embora a fungao dos nucleos da base no controlo do movimento seja clara, o conceito
de fungao dos ganglios da base mudou drasticamente nos ultimos anos, para um conjunto de
fungoes mais complexo que medeia todo o conjunto de comportamentos direcionados a um
objetivo. A fungao nos comportamentos cognitivos e emocionais € agora tao aceite quanto a

fungao no controlo motor (Haber, 2016).
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O foco esta assim no corpo estriado, pois € a estrutura principal de entrada dos
ganglios da base e dada a natureza de integragcao deste sistema na realizagdo de agdes

direcionadas a objetivos (Haber, 2016).

O corpo estriado é composto pelo estriado dorsal (nlcleo caudado, putamen e globo
palido) e estriado ventral (nucleo accumbens e tubérculo olfativo). No geral, estas regices
ventrais dos ganglios da base sao importantes no desenvolvimento de comportamentos de
dependéncia e formagao de habitos. As regides mais centrais estao envolvidas em fungoes
cognitivas como aprendizagem e memoria de trabalho (Koob, 1999). E importante realcar que
doengas que afetem os ganglios da base estao ligadas a problemas psiquiatricos. Os circuitos
dos ganglios da base e o CPF funcionam juntos na aprendizagem de comportamentos ideais e
na execugao de comportamentos direcionados a objetivos. Isto implica assim
comportamentos que levam a execugao até um objetivo, como emoc¢oes e motivagao (Haber,

2016).

As células da substincia nigra do mesencéfalo sao responsaveis pela producao e a
libertagao de dopamina no corpo estriado. A dopamina desempenha varias fungdes no
cérebro, como a modulagao do comportamento, motivagao, atengao, humor, meméria de
trabalho e aprendizagem (Wang et al., 2004). Assim, as conexdes que o corpo estriado tem
com as outras partes do cérebro, nomeadamente o CPF, constituem uma fonte de sinapses

dopaminérgicas que estao implicadas na PHDA (Dougherty et al., 1999).

A maioria de estudos com auxilio de neuroimagem em criangas em idade escolar com
PHDA, e com inicio precoce dos sintomas, apresentaram redugoes no nucleo caudado, globo

palido e talamo em relagao a criangas com um desenvolvimento tipico (Rosch et al., 2018).

4.5 LOBO PARIETAL INFERIOR

O lobo parietal inferior esta subjacente a varios procedimentos mentais, desde a

atencao basica, linguagem e cognicao social que caraterizam as interagoes sociais (Numssen et

al,, 2021).

Num estudo realizado por Makris et al., em 2007, foi mostrado que em doentes com
PHDA, nomeadamente adultos, apresentavam uma rede cortical muito mais fina que envolve

o lobo parietal inferior e o cortex cingulado anterior.
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4.6 CORTEX CINGULADO ANTERIOR

O cortex cingulado anterior esta relacionado com o controlo adaptativo de fungoes
cognitivas e com a expressao das nossas emogoes por gestos e tem um papel importante na

resolugao de conflitos mentais (Del Campo et al., 201 1).

Em doentes com PHDA observa-se um menor funcionamento do coértex cingulado
anterior, levando a uma falta de controlo das fungdes acima mencionadas. Para além disto,
também estudos de neuroimagem mostraram uma diminui¢ao de volume do cortex cingulado

anterior bem como uma diminuicao da sua espessura (Makris et al., 2007).

4.7 BASES NEUROQUIMICAS DA PHDA

A dopamina e a noradrenalina possuem grande influéncia sobre os circuitos fronto
estriado cerebelares, que conectam o lobo frontal e o corpo estriado, de modo a mediar
fungoes cognitivas, motoras e comportamentais através de inputs de neurotransmissores. Estas
catecolaminas desempenham importante papel nas fungoes executivas e cognitivas, descritas
como prejudicadas na PHDA, hipotecado através do tratamento farmacologico (metilfenidato,
anfetaminas e atomoxetina) desta patologia, que tem como objetivo aumentar os niveis destas

catecolaminas no cérebro (Del Campo et al., 201 1).

Na PHDA existe uma disfuncao dopaminérgica no cérebro, particularmente nas vias
mesocortical, mesolimbica e nigroestriatal. A disfungao nestas vias resulta num prejuizo de
fungoes cognitivas. Disfungao na via dopaminérgica mesocortical resulta num défice cognitivo,
e na via mesolimbica resulta num défice motivacional e de recompensa. A disfungao na via
dopaminérgica nigroestriatal que conecta a substancia nigra do mesencéfalo ao corpo estriado,

resulta numa disfungao no controlo de movimentos voluntarios (Del Campo et al., 201 1).

A libertagao de catecolaminas no CPF, como noradrenalina (NA) e dopamina (DA),
esta relacionada com o seu estado de excitacao. As situagoes de baixa excitacao estao
associadas um nivel mais baixo de libertagao de catecolaminas. Em contraste, em situagoes de
interesse pessoal, ha uma libertagao moderada de NA e DA para estimulos relevantes, e sob
situagoes de stress, ha grande libertagao de catecolaminas no CPF. Assim, o nivel e o tempo
de libertagao de catecolaminas no CPF, podem coordenar o seu estado de excitagao e as suas
fungoes (Aston-Jones et al, 2000). Os efeitos da NA e DA na excitagao, humor e

comportamento sao mediados através de interagoes com varios recetores.
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A DA atua na familia dos recetores dopaminérgicos DI (D1- e D5) e D2 (D2-, D3-, e
D4-), sendo que estes recetores tém diferentes localizagdes no CPF. As agbes mais
proeminentes no CPF por parte da DA, acontecem nos recetores DI do CPF mediando

efeitos excitatorios (Wang et al., 2004).

Quanto a NA, esta atua principalmente nos recetores al-, a2- e B adrenérgicos, tendo
maior afinidade para os a2, que sao na sua maioria pos-sinapticos. Observou-se, em modelos
animais, que a NA se liga predominantemente aos recetores a2 adrenérgicos em momentos
de alerta e interesse, enquanto a sua agao nos recetores al e  adrenérgicos se observa mais
em situagoes de stress (Ramos B et al.,,2005). Nos recetores a2, o subtipo a2A é o mais
comum no CPF e encontra-se tanto pré-sinapticamente nos terminais axonais
noradrenérgicos, como pos-sinapticamente nas espinhas dendriticas das células piramidais que

recebem inputs da rede neuronal (Wang et al., 2007).

A eficacia da conectividade da rede neuronal do CPF depende assim da estimulagao
noradrenérgica dos recetores a2A nas espinhas dendriticas das células piramidais do CPF.
Estes recetores a2A adrenétgicos localizam-se perto dos canais de ides que controlam o
impacto dos inputs sinapticos. Quando nao existe estimulagao dos recetores a2A, os niveis de
monofosfato ciclico de adenosina sao elevados e os canais de potassio abrem hiperpolarizando
as células que se tornam refratarias aos inputs sinapticos, que sao desviados e as informagoes
recebidas acabam por se perder, enfraquecendo a conexao sinaptica. Em alternativa, a
estimulagao noradrenérgica dos recetores a2A inicia uma via de sinalizagao que fecha os canais
de potassio, despolarizando as células fortalecendo a neurotransmissao, permitindo que o CPF
regule a aten¢iao, comportamento e emogoes de maneira mais eficaz (Wang et al., 2007).
Atividade diminuida da dopamina B-hidroxilase, enzima que sintetiza a NA a partir da DA, esta
associada a falta de atengao, pobre execugao de tarefas e impulsividade, demonstrando que
NA enddgena é bastante importante para uma regulagao adequada do CPF (Greene et al,,

2009).

No CPF, a DA desempenha uma fungao complementar a NA, diminuindo a atividade
neuronal do CPF em resposta a estimulos irrelevantes (Vijayraghavan et al., 2007). A
estimulacao dos recetores D1, que sao recetores metabotropicos adenilciclase positivos, abre
canais de ices de potassio num conjunto de espinhas dendriticas que recebem inputs
irrelevantes para a memoria e foco da atengao. A abertura destes canais, enfraquece as

conexoes irrelevantes da rede neuronal, reduzindo inputs aleatorios acabando por aumentar
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a eficiéncia das fungdes do CPF. No entanto, diminuir excessivamente estas conexodes, pode
ser prejudicial em situagoes de atengao ampla ou criatividade. Nestes casos, um alcance mais
amplo de inputs sinapticos pode ser util. Para além disto, uma estimulagao exagerada dos
recetores DI, por exemplo numa situagao de stress, pode levar a desconexao de todos os
inputs da rede neuronal e as células pararem a transmissao de sinais. Por conseguinte, os
neuronios do CPF requerem quantidades otimizadas e especificas de DA, de modo a garantir

um funcionamento eficaz (Brennan & Arnsten, 2009).

As atuais hipoteses na fisiopatologia da PHDA sugerem que a diminui¢ao da atengao, a
hiperatividade e as fun¢oes cognitivas prejudicadas observadas nestes doentes, ocorrem
devido a uma redugao dos niveis de DA, por aumento da sua recaptacao neuronal, que
efetivamente resulta numa diminuicao dos niveis de dopamina no espago extracelular, o que
esta de acordo com o mecanismo de acdo e eficacia terapéutica dos farmacos utilizados na

terapéutica da PHDA (metilfenidato e anfetaminas) (Volkow et al., 2005).

A NA também demonstra ter um papel fundamental na fisiopatologia da PHDA. Uma
das razoes passa por a NA estar intrinsecamente ligada a DA por meio da via de sintese; a DA
¢ hidroxilada pela enzima dopamina beta hidroxilase a NA, o que esta também de acordo com

o mecanismo de agao da atomoxetina (Natalia del Campo et al,, 201 1).
Em suma (Ver Figura 9) (Faraone et al.,, 2015):

a) As regioes corticais do cérebro tém um papel na PHDA. O cortex pré-frontal
dorsolateral esta relacionado com a memoria de trabalho. O cértex pré-frontal
ventromedial estd relacionado com a tomada de decisdes complexas e

planeamento. O cortex parietal esta relacionado com a orientagao da atengao.

b) A PHDA estd relacionada com estruturas subcorticais do cérebro. O cértex
cingulado anterior e o cértex cingulado ventral anterior facilitam componentes
cognitivas no controlo executivo. Juntamente com os ganglios da base, sao
formados os circuitos frontoestriatais. Estudos de imagens neuronais mostram
anormalidades estruturais e funcionais em todas estas estruturas em doentes com

PHDA, que se estendem até ao cerebelo e as amigdalas cerebelosas.

c) Circuitos de neurotransmissores no cérebro também estao envolvidos na PHDA.
O sistema dopaminérgico tem uma fungao importante no planeamento, inicio e

ativagao motora; reagao a novidades e processamento de recompensas. O sistema
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noradrenérgico influencia a excitagao, preparagao cognitiva a estimulos repentinos

e processos cognitivos dependentes do humor.

As redes neuronais de controlo executivo estao afetadas na PHDA. As redes
corticocerebelares coordenam o controlo executivo, ou seja, o planeamento,
comportamentos direcionados a certo objetivo, controlo de inibicao, memoria de
trabalho e adaptagoes flexiveis ao contexto de cada pessoa. Estas redes estao
subativadas e tém menor conectividade funcional em doentes com PHDA em

comparagao com grupos controlo.

O cortex pré-frontal ventromedial, o cértex orbitofrontal e o corpo estriado
estao no centro das redes cerebrais que respondem as antecipagoes e as reagoes
as recompensas. Outras estruturas envolvidas sao o talamo, a amigdala cerebelar,
e os neuronios dopaminérgicos da substancia nigra, que interagem de forma
complexa. As respostas comportamentais € neuronais as recompensas sao

anormais na PHDA.

As redes neuronais de alerta estao também prejudicadas na PHDA. As areas
corticofrontais e parietais interagem intensamente nestas redes que servem como
suporte a atenc¢ao de cada individuo, que no caso destes doentes esta mais fraca

em relacao a populagao no geral.

As redes neuronais resultam duma interagao entre diferentes regioes do cérebro
(cortex pré-frontal medial, cortex cingulado posterior, cortex parietal lateral e
lobo temporal) e possuem uma conectividade atipica em doentes com PHDA, que

pode estar associada a inaten¢ao dos mesmos.

47



ANALISE DO CONSUMO DE MEDICAMENTOS NA PERTURBACAO DE HIPERATIVIDADE E
DEFICE DE ATENGAO EM PORTUGAL

? 2 Co ingulad 9 Vi 2
. 5 ¢ . ’ ortex cingulado ia
Cortex pré-frontal Cortex Cortex cingulado g ; . ) 3
dorsolateral parietal ventral anterior dorsal anterior sy nigroestriatal cortex  tilamo

. locus ceeruleus
S

T

Cértex cingulado |

Nideo dorsal anterior

P~

Cortex pré- e Ginglios da
frontal A putamen | \ . base
ventromedial amigdala ' cerebelo \ ponte
€) N g) h)
Cortex z Cortex
orbitofrontal G Cortex frontal - K»: P parietal lateral
\ 2 =

Cortex Cortex pré-
pré-frontal Estriado frontal medial Cortex |
ventromedial  ventral cingulado
posterior |\ temporal

medial

-+Via noradrenérgica
*Via dopaminérgica

Figura 9. Mecanismos cerebrais associados a PHDA. Adaptado de Faraone et al,, 2015.

4.8 BASES GENETICAS

A PHDA é uma perturbagao recorrente em familias onde ja existam casos da mesma,
com um risco superior de 5 a 10 vezes mais em relagdao a populagao no geral (Biederman,

1992).

Assim os genes tém influéncia no inicio, durante e na remissao da doenga,
presumivelmente por bases neurologicas associadas. As duas vertentes da PHDA — inatengao
e hiperatividade/impulsividade — sao dominios distintos da psicopatologia, contudo tém uma

correlagao genética de 0,6. (Faraone et al., 2015).

Os estudos Genome-Wide Association Studies (GWAs), que analisaram variagoes
genéticas em todo o genoma humano com o objetivo de detetar variantes associadas a
doengas, aproximadamente 40% da heritabilidade da PHDA esta associada a variagoes
genéticas. A perturbagao esta bem estabelecida como uma perturbagao poligénica, ou seja,
existem diferentes genes associados aos diferentes dominios e vertentes carateristicas do seu
fenotipo. Apesar de os GWAs nao terem encontrado genes especificos para a PHDA, a sua

farmacologia e respetiva melhoria sintomatoldgica associa alguns mecanismos dos
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psicostimulantes a genes especificos, principalmente genes que codificam transportadores das

catecolaminas dopamina e noradrenalina (Bralten et al., 2013).

Assim, é importante salientar o impacto dos polimorfismos genéticos na fisiopatologia

da PHDA e na suscetibilidade de um individuo desenvolver ou nao a patologia.

Na meta-anilise de Gizer et al. (2009), 8 variantes de ADN mostraram associagao
significativa com a PHDA. Estas implicam 6 genes: o gene do transportador de serotonina
(SHTT), o gene do transportador de dopamina (DAT ), o gene do receptor D4 da dopamina
(DRD4), o gene do receptor |B de serotonina (SHTRIB), o gene do receptor D5 da dopamina
(DRD5) e o gene que codifica uma proteina reguladora da vesicula sinaptica conhecida como

SNAP25.

Varios estudos examinaram o gene que codifica os transportadores de dopamina
(SLC6A3) e identificaram alguns polimorfismos: esta variante produz 2 alelos comuns com 9
e 10 repeticoes (9R e I0R); o alelo I0R estd associado a PHDA em criangas e o 9R a PHDA
em adultos (Faraone et al., 2018). Uma meta-analise mostrou que o alelo 9R esta associado a

um aumento de atividade dos transportadores de dopamina (Faraone et al., 2014).

Estes polimorfismos podem causar disturbios na fungdo ou expressao dos
transportadores, que sao responsaveis pelos niveis de dopamina no espago extracelular
(Faraone et al, 2018). A consequéncia de um aumento dos transportadores de dopamina,
resulta em niveis mais baixos da mesma na fenda sinaptica, uma das grandes carateristicas

neurobiologicas da perturbacao.

4.8.1 FATORES AMBIENTAIS DE RISCO

Em adicao a forte predisposicao genética, fatores ambientais podem ter uma influéncia
de 10-40%. Estilo de vida aquando da gravidez, como stress, consumo de dlcool, consumo de
tabaco e consumo de drogas podem representar fatores ambientais de risco para a PHDA na
descendéncia. Contudo, os mecanismos através dos quais estes fatores podem influenciar a

existéncia ou nao da PHDA, ainda nao estao inteiramente percebidos (Skoglund et al., 2014).

Alguns estudos mostraram que a exposicao pré-natal ao tabaco na gravidez esta
associada a baixo peso na crianga quando nasce e a nascimentos prematuros. E sugerem ainda,
mecanismos bioldgicos plausiveis que podem influenciar o desenvolvimento cerebral, incluindo

efeitos prejudiciais na neurotransmissao, diferenciagao neuronal e migragao neuronal (Dwyer,
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et al, 2009). Contudo, existem opinides divergentes quanto a real causalidade entre a
exposigao pré-natal ao tabaco e a PHDA, devido a dificuldade em medir alguns vieses familiares
que podem ter maior influéncia, indicando que esta exposicao em vez de ser uma das principais
causas, pode ser um fator de risco na predisposi¢ao genética da PHDA (Skoglund et al., 2014)

(Ver Figura 10)

Riscos pré-natais relacionados com a maternidade Consumo de alcool na gravidez
Consumo de tabaco na gravidez
Uso de drogas na gravidez
Stress maternal na gravidez
Complicagdes na gravidez e no nascimento Obesidade na gravidez
MNascimentos prematuros
Baixo peso de nascenga
Fatores externos Infegdes
Fatores de nutricdo
Adversidades psicossociais

Figura 10. Fatores ambientais alegadamente associados a PHDA. Adaptado de Thapar et al., 2012.

As relagoes familiares, particularmente as praticas parentais negativas, sao
reconhecidas por estarem associadas a alguns tipos de psicopatologias. As familias em que no
seu meio existem criangas com PHDA, sugerem, para além das mas praticas parentais,
bastantes conflitos e discussdes familiares. Contudo, permanece inconclusivo se algumas
condigoes especificas familiares, como comportamentos hostis por parte dos pais para com
os filhos, tém risco ou pioram o quadro da PHDA, pois existem explicagoes alternativas que
podem explicar esta associagao de fatores. Em primeiro lugar, a associagao entre a PHDA em
criangas e relagoes familiares, pode ser explicada pela transmissao genética, de pais para filhos.
Em segundo lugar, esta associagao, pode-se dever ao facto de os sintomas apresentados pelas
criangas dificultarem as relagoes familiares e as suas interagoes, ao invés do inverso (Harold,
et al., 2013). Em conclusao, os autores admitiram que é bastante dificil separar de forma eficaz
a influéncia genética das relagoes filhos-pais, contudo esta bem estabelecido que as relagoes
familiares e a influéncia genética tém muito impacto no rumo que a PHDA podera ter nos

doentes (Greven et al., 201 ).

Existem outros fatores ambientais de risco que podem influenciar o aparecimento da

PHDA. Nao existem evidéncias de que a dieta aumente o risco para o aparecimento de PHDA,
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contudo, a exposigao a algumas substancias no dia-a-dia, como chumbo, fumo de cigarros,
alcool e PCBs (policlorobifenilos) demonstraram aumentar o risco em alguns estudos,
principalmente na fase fetal do doente. Complicagoes na gravidez e nos partos que levem a
hipoxia do feto (baixa concentragao de oxigénio) e baixo peso no nascimento, estao associadas
também a um risco de aparecimento de PHDA. Estes riscos ambientais ao terem influéncia
logo a partir do inicio do desenvolvimento, reforcam a ideia de que a perturbagao é uma

condigao do neurodesenvolvimento das criangas (Banerjee et al., 2007) (Ver Figural 0).

Tal como os riscos genéticos, os riscos ambientais podem ter pouco efeito em alguns
casos, e em outros muitos efeitos. Além disso, muitos dos fatores apresentados
anteriormente, nao sao exclusivos na PHDA e muitas das vezes estao associados a outro tipo

de perturbagdes psiquiatricas (Faraone et al., 2015).

Adicionalmente a estes riscos ambientais, a alta heritabilidade da doenga de pais para

filhos sugere que as interacoes ambiente-gene podem ser os principais mecanismos na

predisposicao da PHDA (Van der Meer et al., 2014).

Outra abordagem para identificar fatores ambientais, é através da investigacao de
mudangas epigenéticas, ou seja, estudar de que maneira o ambiente ou comportamentos
podem afetar os genes. Estas mudangas sao reversiveis pois nao modificam sequéncias de
ADN, contudo podem alterar a expressao dos genes e podem-se tornar alteragoes a longo
prazo no fenotipo dos doentes. Contudo, como as mudangas epigenéticas sao bastante
especificas de acordo com o tecido/6rgao que esta a ser estudado, sao dificeis de aplicar na
investigacao no estudo da PHDA, devido ao limitado acesso a tecidos cerebrais. A identificagao
de genes que demonstrem ser alvo de alteragoes epigenéticas relacionadas com a PHDA, pode
no futuro fornecer novos insights sobre os mecanismos subjacentes a fisiopatologia da

perturbagao (Jonathan et al., 2008).

Apesar de nao existir nenhuma sequéncia de eventos que descrevam o rumo da PHDA
do Utero até a idade adulta, existem carateristicas fisiopatologicas e fatores etioldgicos que
tém influéncia no aparecimento, persisténcia ou remissao da perturbagao e no impacto da

mesma na qualidade de vida.

Todas estas teorias de neuroimagem, neurocognitivas e genéticas, tém suporte em
estudos etiologicos, que indicam que a PHDA surge a partir de uma imensidao de fatores.
Cada um dos fatores apresentados tem pequeno valor no aparecimento da PHDA e, na maior

parte dos casos, nenhum fator individualmente tem a capacidade de causar um quadro de
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diagndstico da perturbagao. Estas causas multifatoriais provocam a heterogeneidade
fisiopatoldgica, neurocognitiva e de anormalidades funcionais e estruturais da PHDA (Faraone

et al., 2015, Kuntsi et al.,2014).

5. COMORBILIDADES EM DOENTES COM PHDA
5.1. COMORBILIDADES PSIQUIATRICAS EM DOENTES COM PHDA

Quando o quadro de diagndstico apresentado reflete apenas a PHDA, o tratamento
geralmente é direto e fica bastante mais facilitado. No entanto, no geral, doentes com PHDA
apresentam comorbilidades psiquidtricas que causam um maior prejuizo no desenvolvimento
e dificulta mais o tratamento individual de cada doente. As 5 condigoes que apresentam mais
comorbilidade com a PHDA sao: Perturbagao Desafiante de Oposicao (PDO), Perturbagao
de Conduta (PD), Perturbacao Depressiva Major (PDM), Perturbagoes de Ansiedade (PA),
Perturbagao Bipolar (PB), Perturbagoes no Espetro de Autismo (PEA) e Perturbagoes de
Tiques (PT) (Pliszka, 2003).

5.1.1 COMORBILIDADES PSIQUIATRICAS EM DOENTES COM PHDA -
PERTURBACAO DESAFIANTE DE OPOSICAO

A perturbagao desafiante de oposicao designa-se por um comportamento padrao de
humor raivoso e irritavel, muito argumentativo e desafiador, e ainda com uma vertente de
desejo de vinganga, na maior parte das vezes para com as figuras de autoridade presentes na
vida destes doentes (professores, pais, etc.). Esta perturbacio estd muitas vezes em
comorbilidade com a PHDA. A prevaléncia de doentes com PDO é muito mais elevada, em
amostras de doentes com PHDA, e isto pode ser resultado de fatores de risco

temperamentais (educagao, ambiente social, carateristicas dos doentes, etc.) (DSM-5).

De modo a fazer o diagnéstico adicional com a mesma, é importante determinar que
as falhas que os doentes apresentam em se conformarem perante solicitagoes impostas por
qualquer tipo de autoridade (professores, pais etc.), nao ocorrem apenas em situagoes em
que € imposto um esfor¢o e uma atengao continua, e que exijam que o doente tenha de estar

quieto no seu lugar (DSM-5).
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A associagao entre as duas perturbagoes tem permanecido bastante indefinida, mas
estima-se que até 60% dos doentes com PHDA possam apresentar PDO (Noordermeer et

al,, 2017).

5.1.2 COMORBILIDADES PSIQUIATRICAS EM DOENTES COM PHDA -
PERTURBAGCAO DE CONDUTA

A perturbacao de conduta designa-se como um comportamento padrao repetitivo e
persistente, no qual os direitos basicos das outras pessoas, ou principais normas sociais sao
violadas pelos doentes. E composto por varias vertentes de sintomas, entre os quais: agressio
a outras pessoas ou animais; destruicao de propriedades com intencao de causar danos;

fraudes ou roubos; e sérias violagoes de regras (DSM-5).

Estima-se que a presenca de PD e PHDA, em simultaneo, ronde os 30-50% de todos

os doentes (Gnanavel et al., 2019).

5.1.3 COMORBILIDADES PSIQUIATRICAS EM DOENTES COM PHDA -
PERTURBAGCAO DEPRESSIVA MAJOR

A perturbagao depressiva major (PDM) designa-se por duas vertentes, uma em que
estd presente um humordepressivo e noutra uma perda de prazer e interesse (anedonia). E
diagnosticada através da observagio de varios sintomas de acordo com os critérios de
diagnostico, entre os quais: o humor depressivo (sensagao de tristeza, vazio, sem esperangas),
perda ou ganho de peso significativa, insénia ou hipersénia excessiva, agitacao ou retardagao
psicomotora, fadiga e perda de energia, sentimentos excessivos de culpa proépria, dificuldade

de concentragao e pensamentos recorrentes sobre a morte (DSM-5).

A inatengao e a baixa tolerancia a frustracio podem estar presentes tanto na PDM
como na PHDA. Se os critérios de diagndstico estiverem presentes em ambas as perturbagoes,
a PHDA pode ser diagnosticada em adi¢ao com perturbagdes de humor, contudo os médicos
devem ter cautela ao nao sobre diagnosticar a PDM em criangas com PHDA, onde a alteragao
do humor é caraterizada maioritariamente como irritabilidade ao invés de tristeza e perda de

interesse (DSM-5).

Estima-se que 18,6% dos adultos com PHDA, tenha PDM em comorbilidade (Mclntosh
et al.,, 2009)
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5.1.4 COMORBILIDADES PSIQUIATRICAS EM DOENTES COM PHDA -
PERTURBAGCOES DE ANSIEDADE

As perturbagoes de ansiedade apresentam varias tipologias. Contudo todos os subtipos
existentes de perturbagoes de ansiedade compartilham as carateristicas de medo e ansiedade
excessiva. O medo é a resposta emocional a ameagas iminentes reais ou expectaveis, enquanto
a ansiedade ¢ a antecipagao a esses medos ou ameagas futuras. Como resultado surgem os
ataques de panico, como respostas particulares a medos e ansiedade. Estes ataques nao sao
exclusivos das perturbagoes de ansiedade, mas também sao observados noutras perturbagoes

mentais (DSM-5).

Estima-se que a PHDA possa estar em simultineo com perturba¢oes de ansiedade,

num valor a rondar os 25% (D'Agati et al., 2019).

5.1.5 COMORBILIDADES PSIQUIATRICAS EM DOENTES COM PHDA -
PERTURBAGCOES BIPOLARES

As perturbagoes bipolares tém como principal designagao, serem perturbagoes
mentais que causam extremas variagoes de humor, que incluem fases maniacas e fases
depressivas. Estas perturbagoes podem ser confundidas com a PHDA, principalmente em
criancas e adolescentes, com varios sintomas a serem observados em ambas as perturbagoes,
como discurso rapido, pensamentos descontrolados, inatengao, e menor “necessidade” de
dormir. A possivel contagem dupla de ambos os sintomas nas duas perturba¢oes pode ser
evitada, se os médicos conseguirem separar os episddios e fazer um diagnostico mais correto

(DSM-5).

Estima-se que 7,95% dos adultos que apresentem PHDA, tenham em comorbilidade

uma perturbacao bipolar (Schiweck et al.,, 2021)

5.1.6 COMORBILIDADES PSIQUIATRICAS EM DOENTES COM PHDA -
PERTURBAGCOES NO ESPETRO DE AUTISMO

Os principais aspetos das perturbagdoes no espetro de autismo prendem-se
principalmente por prejuizos persistentes na comunicagdo e na interagao social,
comportamentos restritos e repetitivos e interesses e atividades repetitivas. Tém inicio na

infancia e limitam e prejudicam o funcionamento pessoal no dia a dia (DSM-5).

54



CAPITULO |

Anormalidades na atengao sao comuns em doentes com perturbagoes no espetro de
autismo, tal como a vertente de hiperatividade. O diagnostico de PHDA deve ser considerado
em relagao a este tipo de perturbagoes, quando as dificuldades na atengao e problemas de
hiperatividade excedem o que é normalmente observavel em individuos de acordo com a

idade apresentada (DSM-5).

De acordo com a literatura cientifica, 50% a 70% apresentam comorbilidade com

PHDA (Hours et al., 2022).

5.1.7 COMORBILIDADES PSIQUIATRICAS EM DOENTES COM PHDA -
PERTURBAGCOES DE TIQUES

Um tique € um movimento rapido, repentino, recorrente, nao ritmico, que pode ser
motor ou vocal. Sao perturbagoes que se dividem em varios subtipos, no entanto, caraterizam-
se pela presenga de tiques motores ou vocais, de acordo com a sua duragao, a idade em que
comegaram, e onde nao exista uma perturbagao que explique melhor a sua presenca.
Normalmente, os tiques repetem-se de maneira carateristica e sao geralmente feitos de
maneira involuntaria, contudo podem ser suprimidos voluntariamente durante periodos de

tempo variaveis (DSM-5).

Doentes com PHDA podem demonstrar os seus sintomas através da comorbilidade
das perturbagoes de tiques. Contudo também é posta em causa a hipotese, de a medicagao
com psicostimulante poder exacerbar os tiques e confundir esta comorbilidade. Estima-se que
7,95% dos doentes com PHDA, possuem um tipo de perturbagao de tiques (Schiweck et al.,

2021)

5.2 COMORBILIDADES NAO PSIQUIATRICAS EM DOENTES COM
PHDA

A PHDA esta fortemente associada a outras comorbilidades psiquiatricas. Contudo,
atualmente, existe uma nova area de pesquisa na PHDA em que sao analisados que tipos de
problemas médicos nao psiquiatricos sao mais comuns em doentes com PHDA, em relagao
aos que nio possuem a perturbacio. E de salientar, que as seguintes condicSes apresentadas,
nao sao observadas em todos os doentes, mas tém ganho bastante notoriedade nos ultimos

tempos (Faraone et al., 2021)
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5.2.1 COMORBILIDADES NAO PSIQUIATRICAS EM DOENTES COM
PHDA - OBESIDADE

Nas udltimas décadas tém surgido associagoes entre a presenca de PHDA com
obesidade e excesso de peso. Varias revisoes da literatura e meta-analises ja foram realizadas,

de modo a explorar a hipotese desta associagao (Nigget al., 2015).

A desregulagao dos niveis de dopamina, associada a fisiopatologia da perturbagao, pode
mediar o consumo excessivo de alimentos altamente caléricos e com baixo teor de nutrientes,
tal como a vertente da impulsividade associada a doenga, em que os doentes podem consumir
este tipo de alimentos “sem pensar duas vezes”. Comportamentos de compulsao alimentar,
que nao sao moderados devido a esta impulsividade podem compensar a desregulagao
dopaminérgica. Estas hipoteses sio apoiadas pela eficacia dos psicostimulantes, que sao
reconhecidos por diminuir sintomas impulsivos e ter como efeito adverso uma diminui¢ao do
apetite. Doentes que tomam esta medicagao estao associados a indices de massa corporal
(IMC) mais baixo no inicio da puberdade, refletindo o efeito supressor de apetite desta classe

medicamentosa (Nigg, et al., 2015).

Por outro lado, a vertente da inatengao, também pode desempenhar um papel na
relacio de PHDA-obesidade, diminuindo a recetividade de um doente a sinais de saciedade ou
na contribuicao para a dificuldade de planeamento de horarios onde se incluem as horas das

refeicoes e habitos alimentares distorcidos (Nigget al., 2015)

Relativamente a familiares de grau proximo, irmaos, primos, etc., um estudo sueco que
envolveu quase 3 milhoes de pessoas apresentou um risco de 3:1 mais elevado de doentes
com PHDA apresentarem obesidade, em relagiao aos familiares que nao tém a perturbagao.

As evidéncias deste estudo prendem-se sobretudo com fatores genéticos hereditarios (Chen

et al, 2018).

Posto estes fatores e hipoteses, Nigg et al., realizaram uma grande meta-anilise de
modo a avaliar esta associagao e concluiram que criangas e adolescentes com PHDA e nao
medicados possuem um risco de mais 20% de terem peso a mais ou serem obesas e em adultos

nao medicados existe o mesmo risco, mas num valor mais elevado de 50%.
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5.2.2 COMORBILIDADES NAO PSIQUIATRICAS EM DOENTES
COM PHDA - ASMA E ALERGIAS

Esta estabelecida uma relagao entre PHDA e asma e alergias. A associagao entre estas
duas condigoes nao é conhecida, no entanto as investigagoes sugerem riscos ambientais
combinados com riscos genéticos como a maior contribuicao para o aparecimento de ambos.
Numa meta-analise que envolveu mais de cinquenta mil participantes, chegou-se a conclusao
de que pessoas com PHDA, tém um risco maior de 30% de terem asma e um risco de 50%

de terem rinite alérgica (van der Schans et al., 2017).

5.2.3 COMORBILIDADES NAO PSIQUIATRICAS EM DOENTES COM
PHDA - DIABETES MELLITUS

A presenca de diabetes mellitus durante a gravidez, é conhecida por ter diversos efeitos
adversos nos filhos, e tem mostrado impacto negativo no neurodesenvolvimento dos fetos.
Contudo a investigagao sobre a associa¢do da diabetes mellitus a PHDA tem mostrado
resultados inconsistentes. Adicionalmente, numa meta-analise que envolveu um universo com
mais de 5 milhoes de pessoas, mostrou um pequeno risco da presenca de PHDA nas criangas
com maes que tinham diabetes mellitus tipo | e 2, e nos pais que tinham diabetes mellitus tipo

| (Zeng, et al., 2019).

6. FARMACOLOGIA DA PERTURBACAO DE HIPERATIVIDADE E DEFICE DE
ATENCAO

A fisiopatologia do PHDA, apesar de continuar incerta, sugere bases dopaminérgicas e
noradrenérgicas subjacentes, pelo facto do mecanismo de agio da medicagiao prescrita

envolver inibidores da recaptacao de DA e NA (Brown, Samuel & Patel, 2018).

As atuais guidelines clinicas recomendam uma abordagem individualizada do tratamento.
Os principais tratamentos da PHDA estio divididos em tratamento farmacolégico e
tratamento nao farmacolodgico, este ultimo incluindo aconselhamento, estratégias de
modificagao de comportamentos e de ambiente e deve ter em conta a idade, a gravidade dos
sintomas e as necessidades individuais do doente. Praticamente todos os tratamentos
mostraram ser eficazes, contudo, a conjugagao de varios mostrou ser ainda mais eficaz

(Wolraich et al 2011). As terapias farmacoldgicas sao uteis a gerir alguns dos principais

57



ANALISE DO CONSUMO DE MEDICAMENTOS NA PERTURBACAO DE HIPERATIVIDADE E
DEFICE DE ATENCAO EM PORTUGAL

sintomas da PHDA, como distragaio e comportamento impulsivo e ajudam a melhorar
atividades do dia a dia nas quais os doentes possam ter dificuldades, levando a um melhor
desempenho pessoal a todos os niveis. Os grupos farmacolégicos usados podem ser divididos

em duas grandes classes, estimulantes e nao-estimulantes do SNC (Jain et al., 2016).

6.1 PSICOSTIMULANTES - METILFENIDATO E ANFETAMINAS

Os estimulantes do SNC (Sistema Nervoso Central) sao geralmente a primeira linha
de tratamento e provocam um aumento do estado excitatério no CPF. Especificamente,
formulagoes que contém metilfenidato e anfetamina, potenciam a neurotransmissao
noradrenérgica e dopaminérgica no CPF. O metilfenidato, que quimicamente deriva da
feniletilamina e benzilpiperazina, exerce o seu efeito ao inibir os transportadores membranares
de catecolaminas como a dopamina e a noradrenalina, DAT e NAT, inibindo a recaptagao
neuronal destes neurotransmissores; possui atividade intrinseca nos recetores de serotonina
(ou 5-hidroxitriptamina, 5-HT) 5-HT,s» que presentes em neurodnios dopaminérgicos
dessensibilizagao, induzindo a libertagao adicional de DA, ao aumentar a taxa de disparo desses
neurdnios; o metilfenidato é ainda responsavel pela redistribuicio dos transportadores
vesiculares de monoaminas tipo 2 (vesicular monoamine transporter 2, VMAT2), que sao
responsaveis por transportar neurotransmissores do citoplasma para as vesiculas sinapticas
(Stahl et al., 2008). Mais ainda, as interagdes combinadas que o metilfenidato tem em ambos
os transportadores, membranar e vesicular, reduzem a quantidade de dopamina que se
acumula no citoplasma, evitando assim a formagao de espécies reativas de oxigénio (reactive
oxygen species, ROS) resultante da sua auto-oxidagao ou da sua desaminagao oxidativa

apresentando indiretamente um efeito neuroprotector (Carvalho et al., 2012).

Quanto as anfetaminas, que tém a estrutura quimica basica da beta-feniletilamina, sao
inibidoras dos transportadores DAT, NAT e do transportador membranar da indolamina 5-
HT, o SERT (serotonin transporter), pois as anfetaminas pelas suas semelhangas estruturais
atuam como um substrato competitivo nos transportadores membranares destes
neurotransmissores; sao inibidoras dos VMAT2; e ainda inibidoras das isoformas da
monoamina oxidase (MAO), enzima cuja fungdo é a degradagao de catecolaminas e
indolaminas. Todos estes mecanismos tém como consequéncia o aumento dos niveis de DA,

NA e 5-HT na fenda sinaptica, pois para além da inibicao da recaptagao neuronal destes
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neurotransmissores, as anfetaminas induzem a sua libertacio pela conjugacio de 2

mecanismos:

e as concentragoes dos neurotransmissores no citoplasma sao maiores devido a
inibicao competitiva dos VMAT?2 pelas anfetaminas e/ou devido a disrupgao do
gradiente electroquimico de protdes necessario para o sequestramento vesicular

de monoaminas, conjugados com a inibicao da MAO;

e 0s neurotransmissores saem do neuronio de acordo com o respetivo gradiente de
concentragao, levando o respetivo transportador membranar a funcionar de modo

reverso.

Assim as anfetaminas provocam o aumento da libertagao de dopamina que aumenta a
resposta a estimulos ambientais, e aumentam a eficiéncia do CPF de modo a otimizar fungoes
executivas e que necessitem de atengao (Jain et al.,, 2016). Possuem ainda um efeito periférico

simpaticomimético ao estimular recetores e a-adrenérgicos (Sowinski et al., 2014).

No caso da lisdexanfetamina, é um pré farmaco estimulante de libertagao prolongada
da dextroanfetamina (d-anfetamina) (Frampton, 2018). A lisdexanfetamina por si s6, € inativa,
e tem como estrutura quimica uma conjugagao covalente da dextroanfetamina com o
aminoacido L-lisina. Apos a sua administragao via oral, a lisdexanfetamina é convertida apenas
a dextroanfetamina por clivagem da L-lisina (Dew et al, 2010). A substancia ativa da
formulagao, é um estimulante do sistema nervoso central, através da inibicio dos DAT, NAT
e transportadores vesiculares de monoaminas tipo 2, regulando a recaptacao e libertagao de

DA e NA na fenda sinaptica (Ekstrand et al., 2019).

Recentemente, descobriu-se que a anfetamina também tem como alvo o “trace amine-
associated receptor |” (TAARI). O TAARI é um receptor acoplado a proteina G e é ativado
por aminas endégenas como a tiramina, triptamina e octopamina, resultando numa regulagao
dos niveis de dopamina e numa moderagao de resposta as anfetaminas e outros
psicostimulantes, e tem sido sinalizado como um alvo bastante interessante na perturbagao de

compulsao alimentar, pois tem como efeito uma diminui¢ao do apetite (Ward et al., 2017).

O metilfenidato e as anfetaminas tém isomeros d e I. O isomero d do metilfenidato é
muito mais potente que o | nos transportadores de noradrenalina e de dopamina. O
enantiomero d de metilfenidato esta disponivel em formulagoes de libertagao imediata e
libertagao prolongada. De forma semelhante, o isémero d das anfetaminas é mais potente que
o isébmero | nos transportadores de dopamina, mas possuem os mesmos niveis de atividade
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nos transportadores de noradrenalina (Stahl et al, 2008). Os medicamentos de libertagao
imediata tém um efeito mais rapido como o nome sugere. Ao entrarem no sistema, comegam
rapidamente a produzir o seu efeito atingindo o seu pico de concentragao plasmatica em
relativamente pouco tempo, enquanto os de libertagio prolongada permanecerem no
organismo durante mais tempo e produzem um efeito mais constante. A evidéncia cientifica
também mostrou que formulagoes de libertagao prolongada estao associadas a uma maior
adesao a terapéutica, enquanto os de libertagao imediata permitem uma maior flexibilidade na
posologia, isto é, na frequéncia de tomas e aumento ou diminui¢cao das doses para controlo

dos sintomas em situagoes agudas (Hodgkins et al., 2012),

Nas duas altimas décadas, houve um aumento na variabilidade de formulacoes de
psicostimulantes, com diferentes farmacocinéticas para ajustar ao perfil do doente e as suas
necessidades individuais, que devem ser sempre tidas em conta no momento da prescrigao

pelo médico (Steingard et al., 2019).

Os psicostimulantes estao associados a uma variedade de efeitos adversos, mas que
sao geralmente aceitaveis por serem leves ou temporarios, sendo os mais comuns, perda de
apetite, aumento da pressao arterial (que pode ser relevante para subgrupos de doentes que
tenham doenga cardiaca), dores de cabega, irritabilidade e dores de estdomago. Além disto,
ainda é debatido de maneira controversa o risco de morte, tentativa de suicidio ou psicoses
por uso de psicostimulantes, sendo improvavel de acordo com varios estudos e varios autores,

esta relacao de causalidade (Graham et al., 2008).

6.2 NAO ESTIMULANTES - ATOMOXETINA

No grupo farmacologico dos nao psicostimulantes inclui-se a atomoxetina que se
designa por um inibidor seletivo da recaptagao de noradrenalina, levando ao aumento da
concentragao de noradrenalina e dopamina (devido a escassez de transportadores de
dopamina, sendo os transportadores de noradrenalina responsaveis pela sua recaptagao) no
CPF. A atomoxetina nao provoca um aumento destas catecolaminas no nicleo accumbens, nao
tendo por isso o perigo de potencial de abuso (Stahl, 2008). Em criangas e adolescentes que
sejam tratados com atomoxetina, a resposta inicial podera ser mais lenta do que aquela que
seria se tratados com estimulantes; os sintomas da perturbagao poderao responder no curso
de varias semanas; e depois de se aumentar ao maximo a dose diaria, a melhora dos sintomas

pode continuar até 2 meses (Briars & Todd, 2016).
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A atomoxetina esta disponivel em formulagoes por via oral (capsulas e solugoes orais),
e é metabolizada pela enzima do citocromo P450, a CYP2Dé. Isto deve ser levado em conta,
pois alguns inibidores seletivos dos transportadores de serotonina podem aumentar a
concentragao sérica de atomoxetina ao inibir esta isoforma do citocromo (Eli Lilly and

Company 2020).

Os efeitos adversos mais comuns da atomoxetina, sao nauseas, vomitos, cansago, perda
de apetite, dores abdominais e sonoléncia, estando ainda estimado que 7% da populagao sao
pobres metabolizadores de atomoxetina, levando ao aumento de concentragoes plasmaticas
e maior duragao da semivida e consequentemente a uma maior frequéncia de efeitos adversos

(Eli Lilly and Company (2020).

6.3 COMPARACAO DE EFICACIA ENTRE ESTIMULANTES E NAO
ESTIMULANTES

Existem evidéncias cientificas substanciais de que os psicoestimulantes reduzem os
principais sintomas de PHDA em criangas e adultos. Uma meta-analise recente, com dados de
mais de 10.000 criancas e adolescentes, revelou que além da redugao dos principais sintomas
de PHDA, também se observou melhoria na qualidade de vida, diminui¢ao de internamentos,
suicidios, consumo de drogas, criminalidade e lesdes provocadas pelos proprios doentes sem
intengao (Cortese, et al,, 2018). As guidelines recomendam que doentes com PHDA devem
ser avaliados periodicamente, incluindo a estipulagao de intervalos sem toma de medicagao de
modo a avaliar a necessidade ou nao de continuagao do tratamento com estimulantes, com o
objetivo de reduzir efeitos adversos, reduzir possiveis interagdes farmacoldgicas com outra
medicacao que o doente esteja a tomar e garantir que o organismo continua sensivel aos

efeitos do farmaco (Wolraich et al., 2019).

Quanto a atomoxetina, pertencente a classe dos nao-estimulantes, apesar de estar
comprovado ser eficaz em doentes com PHDA, em estudos “head to head” com estimulantes,
foi menos eficaz (Cortese et al., 2018). Além de suavizar os principais sintomas da PHDA,
também esta associada a uma melhoria da qualidade de vida, contudo, segundo as guidelines,
os nao estimulantes (atomoxetina, guanficina etc..) sao a segunda linha de tratamento, estando
os estimulantes em primeiro lugar (Wolraich et al., 2019). Mesmo assim, existem beneficios e

limitagoes da medicagao nao estimulante a considerar, nomeadamente o facto dos efeitos do
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tratamento serem so observaveis passado algumas semanas apos o inicio do mesmo, enquanto

os efeitos da medicagao estimulante tém um inicio mais rapido.

Dos potenciais beneficios em relagao aos estimulantes, ha a considerar a auséncia de
risco de abuso/vicio e ser uma medicagao que tem intervalos predefinidos ao longo do dia nas
tomas, de modo a reduzir efeitos adversos (Food and Drugs Admnistration, 2009). Dados estes
potenciais beneficios, os nao estimulantes podem ser a primeira linha de tratamento em
doentes que tenham problemas de adigao, distirbios de sono ou perturbagoes bipolares

(Dittmann et al., 201 1).

Em Portugal, o metilfenidato existe sob forma de libertagao imediata e prolongada em
diversas marcas no mercado. Quanto a lisdexanfetamina apenas existe sob a formulagao de
libertagao prolongada, no nosso pais. A atomoxetina tem uma formulagao de libertagao
prolongada, contudo demora mais tempo para os seus efeitos serem observaveis como
qualquer antidepressor. As formulagoes de acordo com as dosagens, as formulagoes e o
numero de unidades por embalagem, estao nas seguintes tabelas adaptadas de Brown et al

(2018), e de acordo com o que esta atualmente aprovado em Portugal, segundo o INFARMED.
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Tabela |. Metilfenidato em Portugal

Medicamento Forma Dosagens Unidades
Farmacéutica por embalagem
Metilfenidato Capsulas de 10,18,20, 27, 30 e 50
libertacao 30,36, 40, 54 e
modificada 60 mg
Metilfenidato Medicamentos de 5,10, 20 30
libertagao imediata

Tabela 2. Atomoxetina em Portugal

Medicamento Forma Dosagem Unidades por
Farmacéutica embalagem
Atomoxetina Capsulas de 10, 18, 25, 40, 7e28
libertagao 60, 80 mg
prolongada
Atomoxetina Solugao oral 4mg/ml 100ml cada frasco

Tabela 3. Lisdexanfetamina em Portugal

Medicamento Forma Dosagem Unidades por
Farmacéutica embalagem
Lisdexanfetamina Capsulas de 30,50e70mg 30
libertagao
prolongada

6.4 FARMACOGENOMICA NA PHDA

Apesar da maior parte dos doentes responder bem a medicagao estimulante, existem
casos onde nao existe resposta ou tolerabilidade. Esta heterogeneidade na resposta individual
de cada doente e efeitos adversos mais ou menos acentuados pode dever-se a fatores
genéticos, desde polimorfismos nos genes que codificam os transportadores de catecolaminas
e nos genes que codificam enzimas responsaveis pela metabolizagao da medicagao. Estes
polimorfismos podem provocar diferengas nas doses necessarias para obter efeito (Bruxel et

al,, 2014).

63



ANALISE DO CONSUMO DE MEDICAMENTOS NA PERTURBACAO DE HIPERATIVIDADE E
DEFICE DE ATENCAO EM PORTUGAL

6.5 ESTRATEGIAS NO TRATAMENTO

O fator decisivo para iniciar o tratamento farmacoldgico em criangas prende-se com a
severidade dos sintomas, contudo fatores relacionados com o ambiente em que os doentes
estao inseridos devem ser sempre levados em conta e ser uma decisao envolvendo os

pais/responsaveis pela crianga e a mesma (Dittmann et al., 201 1).

O tratamento farmacologico deve ser sempre efetuado em conjunto com tratamento
nao farmacolégico, sendo até aconselhado em criangas em idade pré-escolar a formagao dos
pais na gestao de comportamentos dos filhos, pelo facto do tratamento farmacologico nao se

mostrar tao eficaz nesta faixa etaria (Greenhill et al., 2006).

Apos a decisao de iniciar o tratamento farmacoldgico, deve ser selecionado um dos
medicamentos indicados na PHDA e geralmente recomendam-se os estimulantes como
primeira linha de tratamento e os nao-estimulantes como segunda, podendo existir variagoes
de acordo com paises e guidelines. Fatores relevantes como, severidade de sintomas, presenca
de comorbilidades, periodos do dia em que é necessario a melhora de sintomas e preferéncias

dos doentes devem ser tidos em conta (Faraone et al,, 2015).

Ajustes de doses e mudangas de medicamentos deve ser uma regra e nao como uma
excecdo. Isto pode dever-se a mudangas na sintomatologia ou a situagao psicossocial do
doente, mas também ao seu desenvolvimento natural (p.e perdas/ganhos de peso). Por
exemplo, se nao existir resposta a um tratamento adequado (dose e duragao) com
psicostimulantes, deve-se optar por seguir para tratamento de segunda linha com nao-

estimulantes (Brown, Samuel & Patel, 2018).

Outro, e senao um dos principais problemas, é a nao adesao a terapéutica. A faixa
etaria em que foi reportada uma maior descontinuagao da terapéutica, por parte dos doentes,
foi no intervalo dos 15 aos 2| anos, que pode resultar numa diminuicdo da eficacia do
tratamento. As principais razoes sao a presenca de efeitos adversos, percecao de que o
tratamento nao esta a ser eficaz, o nao gostar de tomar a medicagao, estigmas e problemas
com a transicao dos servicos de saude pediatricos para adultos. Durante o tratamento, a
adesao a terapéutica deve ser avaliada. De modo a aumentar a mesma, devem ser avaliados e
melhorados fatores relevantes como as reagoes dos pais e doentes a prescrigao, uma boa
relagio médico-doente, suporte familiar ao doente e conhecimento acerca da perturbagao e

da medicagao prescrita (Wolraich et al., 2019). Além da escolha da medicagao, o regime
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posologico também pode influenciar a adesao a terapéutica, uma toma diaria deve ser sempre

preferida em relagao a varias tomas ao longo do dia (Mechler & Hage, 2019).

Também existem casos de toma de medicagao para a PHDA sem prescricao. Nos
Estados Unidos da América até 58,7% de estudantes usaram pelo menos uma vez estimulantes,
e 2,1% dos adultos também. As principais razoes prendem-se com uma tentativa de aumento
de performance académica ou profissional e uso recreativo. Outra razao pode ser uma auto-

medicagao de pessoas que achem ter PHDA (Faraone et al., 2020).

6.6 NOVOS MEDICAMENTOS

Atualmente, um pro-farmaco do metilfenidato, designado serdexmetilfenidato, esta a
ser considerado pela FDA no tratamento de PHDA e foi aprovado em margo de 2021 com o
nome comercial de Azstarys®. Este medicamento contém uma combinagao de
serdexmetilfenidato com o enantiomero d de metilfenidato sob formulacao de libertacao
imediata e tem um inicio de acao mais rapido, um efeito mais prolongado, menos efeitos
adversos e um menor risco de adi¢ao devido a formulagao como um pro-farmaco (Braeckman

et al, 2018).

Ainda este ano, a viloxazina, medicamento indicado como anti-depressivo desde os
anos 70 até ao ano de 2002 em que foi retirado do mercado, foi autorizado pela FDA como
tratamento na PHDA, na linha dos medicamentos nao estimulante, devido a descoberta num
recente estudo (Yu, C,, et al., 2020), de que a viloxazina aumenta os niveis de serotonina no

.....

sistemas dopa- e noradrenérgicos.

7. TERAPIAS NAO-FARMACOLOGICAS

As terapias nao farmacologicas tém mostrado beneficio nas vertentes de
comportamentos agressivos, de hiperatividade/impulsividade e de inatengao em criangas com

PHDA e com outras perturbagoes de comportamento (Ghuman, et al., 2013)

As abordagens nao farmacoldgicas para o tratamento da PHDA podem ser necessarias
por varias razoes. Em primeiro lugar, pode nao haver resposta ao tratamento farmacologico
por parte dos doentes por nao existir um controlo satisfatorio dos sintomas e por

experienciarem efeitos adversos nao desejaveis. Em segundo lugar, o tratamento
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farmacolégico usado isoladamente pode nao ter outcomes positivos em todas as vertentes e
dominios carateristicos da PHDA. Em terceiro lugar, os doentes podem ter um acesso
limitado a medicagao devido a preocupagoes por parte dos médicos ou dos pais, ou por limites
impostos pelo governo na utilizagao deste tipo de medicamentos. Por ultimo, os doentes
podem ser considerados demasiado jovens e apresentarem um quadro insuficiente de
sintomas em que seja recomendavel receitar medicacao (Faraone et al., 2015). Além disso, a
informagao acerca da seguranga nos efeitos a longo prazo de psicostimulantes ainda nao esta

inteiramente estabelecida (Ghuman et al.,, 2013).

Existe uma grande amplitude de abordagens nao farmacologicas no tratamento da
PHDA. Estas sao usadas como precursores do tratamento farmacologico e tém como objetivo
atenuar condi¢oes de comorbilidades e dominios mais amplos de comprometimento social
nos doentes com PHDA. Dependendo do tipo de terapia, existem diferentes evidéncias de
robustez e qualidade das mesmas. Por regra, a eficacia da terapia nao-farmacologica € menor
que a farmacologica. Contudo, estao reportados menos efeitos adversos na terapia nao
farmacolodgica, simplesmente porque nao acontecem, ou nao existem meios para os medir.
Dados acerca a efetividade-custos do tratamento sao escassos, devendo a escolha do
tratamento estar de acordo com o perfil de cada doente e as circunstincias socioeconémicas

que o envolvem e a sua familia (Faraone et al., 2015)

7.1 INTERVENGCOES NA DIETA

As intervencoes nas dietas dos individuos podem ser de 2 tipos, ou optam por uma

suplementacao na alimentagao ja estabelecida, ou no corte de alguns alimentos.

Stevenson et al., em 2014, realizaram uma meta-andlise com o objetivo de avaliar o
impacto de intervengoes na dieta nos doentes com PHDA e concluiram que a suplementagao
com acidos gordos tem efeitos benéficos, contudo muito pequenos, no comportamento de
criangas com a perturbagao. Aparentemente, a eliminagao na alimentagao de corantes
artificiais também parece ter outcomes positivos no comportamento das criangas doentes com

PHDA, contudo, os resultados obtidos nao foram estatisticamente fiaveis

A avaliagao dos beneficios da suplementagao com alimentos ricos em vitaminas e com
plantas medicinais precisam de mais estudos clinicos, bem desenhados e com resultados

robustos para constituirem evidéncia cientifica credivel. (Stevenson et al 2014).
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7.2 INTERVENCOES COMPORTAMENTAIS

As intervengoes comportamentais estao estabelecidas como das mais positivas e mais
usadas formas de tratamento psicologico, e devem ser altamente recomendadas a familias em
que existam casos de PHDA, antes de iniciar o tratamento farmacolodgico (Faraone et al. 2015,

Centers for Disease Control and Prevention).

Um dos fatores de risco no aparecimento de PHDA esta associado a disfuncionalidade
parental, na educagao dos filhos. Pais com filhos com PHDA demonstram uma educagao mais
inefetiva (por exemplo assertividade e puni¢ao inconsistente para com os filhos) em relagao a
pais com filhos sem PHDA. Assim, é recomendado treino parental comportamental, com o
objetivo de melhorar padroes de educagao e melhorar os comportamentos e os
relacionamentos familiares. A proposta de treino para os pais é geralmente bem recebida
pelos mesmos, principalmente quando o principal problema ¢ a adesao por parte das criangas.
A longo prazo pode significar uma redugao na hipotese da PHDA escalar para niveis mais

severos e prejudiciais para o desenvolvimento das criancas (Pfiffner et al., 2014).

E altamente recomendado também que a intervengao comportamental aplicada pelos
pais das criangas em casa seja extensivel ao contexto de sala de aula com o treino de
intervencao comportamental de professores para contribuir para resultados positivos em

contexto social e académico (Pfiffner et al., 2014).

Apesar destas intervengoes comportamentais terem efeitos minimos nos sintomas da
PHDA, tém uma consideravel influéncia na qualidade da educagao dada pelos pais e na conduta

de problemas originados pelos comportamentos de criangas com PHDA (Pfiffner et al., 2014).

As criancas com PHDA tém tendéncia a apresentarem comportamentos sociais e
organizacionais negativos (serem agressivos, pobre espirito de fair play, desregulagao
emocional, falta de atencao para problemas sociais, pouca ou falta de empatia). Assim
abordagens mais especificas de intervengoes comportamentais podem melhorar estes aspetos

e por vezes sao interessantes até para criangas sem PHDA (Mikami, A. Y et al,, 2014).

Adicionalmente, intervengoes de comportamento também estao indicadas para
adolescentes e adultos com esta perturbagao, com objetivo de fornecer pericia na gestao da
propria vida. Estas intervengoes conseguem sinalizar padroes disfuncionais do pensamento e
de emogoes que contribuem para impactos negativos principalmente na atividade profissional
dos adultos. Assim, estas interven¢coes podem desempenhar a fungao de quebrar o vinculo

entre os sintomas e o fracasso continuo que deles advém. Das skills a serem trabalhadas
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destacam-se técnicas de autocontrolo, autoinstru¢do e de resolugio de problemas,

comunicagao, e gestao de tempo de modo a cumprir horarios (Knouse et al., 2010).

Avaliagoes individuais de doentes sugeriram também que a psicoterapia, terapia familiar
e intervengoes no estilo de vida podem melhorar certos aspetos do funcionamento dos

doentes (Faraone et al., 2015)

7.3 INTERVENGCOES NEUROCOGNITIVAS

As intervengoes de neurofeedback fornecem informagoes visuais e frequéncias sonoras
em tempo real da atividade elétrica do cérebro, a partir de elétrodos colocados na superficie
da cabeca, permitindo estudar eventuais descompensacdes que possam existir. E um
tratamento nao-invasivo e tem mostrado resultados promissores na gestao de sintomas de
PHDA, sem efeitos adversos. E estudada a resposta cerebral a diferentes estimulos (imagens,
videos, etc.) e impulsiona o cérebro a aprender, a um nivel subconsciente, como desenvolver
e manter atividade elétrica estavel e promover pensamentos e comportamentos saudaveis
(Enriquez-Geppert et al., 2019). AS intervencoes de neurofeedback poderao ter um impacto
muito positivo na inatengao, através da aprendizagem da sua propria auto-regulagcao, de modo

a aproximar o perfil neurofisiolégico ao das criangas sem PHDA (Holtmann et al.,, 2014).

8. ADESAO A TERAPEUTICA NA PHDA

Em alguns estudos foi sugerido que a adesao a terapéutica em doengas psiquiatricas é

pobre (Cantrell et al., 2006).

Considerando que a PHDA é uma doenca cronica, e devido as consequéncias afetarem
a vida social, académica e ocupacional dos doentes, uma baixa adesao a terapéutica por parte
dos doentes é uma grande barreira para possiveis outcomes positivos. Se estes doentes, falham
nos padroes de prescrigao e de consumo dos medicamentos, existirao outcomes negativos
com prejuizos constantes nas vertentes atras mencionada, e dificulta a avaliagao da eficacia da

medicagao por parte dos médicos e na avaliagao de ajustes de doses (Safre net al., 2007).

Charach et al., que o pico da nao adesao a terapéutica acontece passados 5 anos da
|°a prescrigao, sugerindo que a nao adesao e a descontinuagao da medicagao aumenta quando

os doentes estao sujeitos a maiores periodos de medicagao.
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A adesao a terapéutica na PHDA, pode estar prejudicada devido a sintomatologia da
doenca, que pode levar os doentes a nao se lembrarem de tomar a medicagao devido a sua
inatengao. Nas criangas a relagao entre a adesao e os outcomes positivos, pode demonstrar
uma eficacia na supervisao de pais e, ou professores que a medicagao foi efetivamente tomada,
sendo estava relagao mais dificil de avaliar em adultos. A nao adesao a terapéutica esta ainda
associada a uma maior prevaléncia, nas formulagoes de libertagao imediata do que nas de

libertagao prolongada (Adler et al., 2010).

9. DOSE DIARIA DEFINIDA EM ESTUDOS DE UTILIZAGAO DE
MEDICAMENTOS

9.1 ESTUDOS DE UTILIZAGCAO DE MEDICAMENTOS

Atualmente existe um grande interesse nos estudos sobre a utilizagdo de
medicamentos. Este tipo de estudos permite avaliar padroes de prescricao e de consumo,
estudar efeitos adversos da medicacao, fazer avaliagbes farmacoecondémicas e tem como
grande objetivo avaliar a relagao entre as praticas clinicas recomendadas com as que sao

efetivamente exercidas (Bergman et al., 1979).

Os grandes pioneiros neste tipo de estudos foram os paises nérdicos. Existem varios
fatores que contribuiram bastante para esta linha de desenvolvimento. Em primeiro lugar,
estes paises tém um numero baixo de habitantes, tém no mercado farmacéutico poucos
produtos disponiveis e tém uma grande disponibilidade e facil divulgacao de dados de vendas

de medicamentos e das respetivas prescrigoes (Strom et al., 2019)).

Os primeiros estudos sobre a utilizagdo de medicamentos foram realizados numa
altura em que nao existiam dados sob formato digital (computadores, etc.) e nao existiam
sistemas de classificagao de medicamentos uniformes. No entanto, com o desenvolvimento da
tecnologia e de bases de dados acerca do consumo de medicamentos, estao estabelecidas
bases de dados em praticamente todos os paises europeus, o que permite uma grande

variedade de estudos (Sabaté et al., 2015).

Os primeiros estudos europeus sobre o uso de medicamentos foram maioritariamente
quantitativos, em que eram apenas descritos e comparados padroes de consumo de grupos
farmacologicos especificos de acordo com diferentes regioes geograficas e diferentes periodos

temporais. Contudo, também existem estudos qualitativos em que é avaliado se o uso de cada
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medicamento estd a ser apropriado e tentam associar os dados de prescricao com as razoes
para essa prescricao. Muitos estudos nacionais revelam variagoes no uso de medicamentos
entre regioes e comunidades diferentes no mesmo pais, contudo, s6 alguns é que procuram a

fundo a relagdo entre estas variagdes e os outcomes do tratamento (Stalhammar, 1991).

A OMS define a utilizagao de medicamentos como “marketing, distribuigao, prescrigao,
dispensa e consumo de medicamentos numa sociedade, com especial énfase nas consequéncias
sociais e econdmicas do tratamento”. De acordo com esta definicao, os estudos de utilizacao
de medicamentos, para além de incluirem fatores médicos e nao médicos que influenciam o
uso de medicamentos, incluem também os efeitos do uso de medicamentos a todos os niveis,

desde o doente a sociedade (Stromet al.,, 2019).

9.2 DOSE DIARIA DEFINIDA COMO FERRAMENTA NAS ESTIMATIVAS
DE CONSUMO E PREVALENCIA DE DOENGCAS

Um dos métodos desenvolvidos para analisar dados relativamente ao consumo e
prescricao de medicamentos assenta numa unidade de medida designada Dose Diaria Definida
(DDD) e serve para dar uma estimativa do nimero de pessoas expostas a certo tipo de
medicamento através de dados fornecidos por registos farmacéuticos e estatisticas de vendas

(quantidade de embalagens) (OMS 2023).

O método que usa a DDD é (til para comparagoes de medicamentos dentro da mesma
classe farmacoldgica, permite comparar diferentes sistemas de saude e padroes de prescri¢ao
e consumo de diferentes areas geograficas. Este método esta bastante estabelecido na Europa
e a OMS todos os anos realiza um update das diretrizes na classificagao de medicamentos e as

DDD atribuidas a cada um (OMS, 2003)

A DDD é uma unidade estatistica que € assumida como uma média da dose diaria de
manutencio de um medicamento para a sua principal indicacio. E apenas uma unidade de
medida e nao reflete necessariamente a dose prescrita e consumida por cada pessoa. Por
exemplo, se a utilizagdo de um medicamento aparece sob a forma de 50DDDs/1000
habitantes, isto significa que num grupo de 1000 habitantes sao usadas em média por dia 50
doses daquele medicamento, em relagao ao ano que esta a ser analisada. Alternativamente
pode ser expresso como 50/1000, ou seja 5% de cada 1000 habitantes esta a tomar o

medicamento estudado, por dia, no respetivo ano de estudo (OMS, 2023).
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A DDD permite igualmente estimar indiretamente a prevaléncia de consumo de
medicamentos indicados para uma certa doenga, dado que a relagao da DDD com o nimero
de habitantes, permite calcular quantas pessoas recebem a dose padrao de certo medicamento
por dia. As vantagens desta unidade de medida passam por permitir comparagoes de utilizagao
de medicamentos sem que os resultados obtidos sejam afetados por mudangas de prego ou a
formulagao dos medicamentos. Neste contexto, a DDD pode ser uma ferramenta util para
comparar tendéncias de consumo ao longo do tempo, entre diferentes regices geograficas e
diferentes locais de prescricio e dispensa. E ainda Util como ja referido em estimativas de
prevaléncia de consumo e pode ser aplicado em ambiente hospitalar e ambulatorio, de acordo
com bases de dados fornecidas pelos sistemas de salde, para avaliar o consumo de

medicamentos e as suas tendéncias. (Olveira et al., 2000)

A DDD ao ser uma unidade homogénea elimina as diferencas (género, idade, raga) na
populaciao que estd em estudo e a variagao de formulagdes que exista ou possa aparecer ao
longo tempo. Contudo, tem as suas limitagoes: € uma unidade de comparagao e nao uma dose
recomendada; podem existir diferengas nacionais ou locais para a dosagem do mesmo
medicamento no mesmo diagndstico; nao é tao precisa se um medicamento for usado para
mais do que uma indicagao ou se um medicamento for uma combinagao de varias substancias
ativas; nao leva em conta o consumo/adesao a terapéutica e sim somente a prescri¢ao. Além
disso as DDDs nao tém em consideragao faixas etdrias correspondentes as criangas, o que
pode levar a uma sub-estimativa da populagao exposta a um certo medicamento. Assim, se a
dose média que é realmente consumida for diferente da tabelada pela OMS ou se as guidelines
para cada medicamento diferem de pais para pais, podem existir estimativas de prevaléncia de
consumo menores ou maiores do que é refletido na realidade. Assim cada pais deve ter
legislado diretrizes especificas acerca de cada medicamento usado na populagao (Olveira, et

al., 2009).

Em suma, a DDD pode ser usada como uma ferramenta basica para avaliagoes ao longo
do tempo do consumo de certo medicamento de acordo com a regiao geografica ou pais e
para avaliar possiveis medidas de intervengao (administrativas, legais ou clinicas) em cada pais

para um uso eficiente de cada medicamento (Olveira, et al., 2009).
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CAPITULO I

I. OBJETIVOS

O atual interesse na perturbagao de hiperatividade e défice de atengao prende-se pela
duvida relativamente a existéncia ou nao de um sobrediagnostico da perturbagio e
sobreconsumo dos medicamentos indicados e pelo facto de a intervengao farmacolégica
requerer o uso de psicostimulantes, principalmente por criangas, que sao a faixa etaria mais
afetada. Os valores da prevaléncia da PHDA globalmente siao altamente heterogéneos,
estimando-se que o valor ronde os 5%, no entanto, existe uma variedade de estudos que i

apontam para valores dos |% aos 20% (Polanczyk et al., 2014).

A prevaléncia desta perturbagao na europa esta estimada nos 5%, e entre 5-7% em
Portugal. No entanto, esta estimativa encontrada em portais e estudos acerca da perturbagao
em Portugal (Moura et al., 2022) carece de robustez dada a dificuldade a nivel de diagnostico,
diferengcas na metodologia e recolha de dados (Curatolo et al., 2010). Em Portugal estao
comercializados e sao comparticipados pelo Servico Nacional de Satide 3 medicamentos com
indicagao para a PHDA: o metilfenidato, a lisdexanfetamina e a atomoxetina. O presente
estudo pretende fazer uma analise do consumo de medicamentos especificamente indicados
para esta perturbaciao, de forma a determinar de uma forma mais precisa e indireta a
prevaléncia da mesma em Portugal e criar uma base de comparagao com outros paises

europeus. Assim, estipularam-se como objetivos:

|. Calcular a prevaléncia do consumo de medicamentos indicados para a PHDA, que
se traduz na prevaléncia de pessoas diagnosticadas em Portugal nos Gltimos 5 anos,
através do consumo de medicamentos, neste periodo temporal, com aquela
indicagao clinica e traduzido em DDDs adaptadas as formulagoes e dosagens

indicadas em Portugal.

2. Determinar também a prevaléncia de consumo estimada da PHDA em Portugal em
funcao da demografia atual e a prevista nos proximos anos, recorrendo ao uso de
intervalos de confianga a 95%, apos realizagio de subamostragem com reposicao

replicada num numero de vezes adequado a dimensao dos dados.

3. Comparar com a prevaléncia de consumo/pessoas diagnosticadas com a perturbagao

noutros paises europeus.
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CAPITULO Il

I. METODOLOGIA

Através dos Servigos Partilhados do Ministério de Saude (SPMS), foram obtidas
informagoes sobre a dispensa dos medicamentos com indicagao especifica para a PHDA,
abrangidos pelo Sistema Nacional de Satide Portugués (SNS) no periodo temporal entre 2017
e 2021. A base de dados que foi fornecida por aquela entidade e que estava organizada por
ano/més, Codigo Nacional para a Prescrigao Eletronica de Medicamentos (CNPEM), nimero
de registo de substancia ativa, denominagao comum internacional (DCI), forma farmacéutica,
dosagem, embalagem e quantidade do que foi prescrito, bem como, nimero de registo de
substancia ativa e quantidade que foi dispensada, foi aceite como uma forte aproximagao ao
consumo atual. E de salientar que este é um estudo de acordo com os padrées de consumo
e tratamento e nao com padroes epidemiolédgicos. Nos dados fornecidos, nao houve
discriminagao de idades, género ou raga. Na grande maioria dos estudos realizados do mesmo
género foi usada a formula da DDD per 1000 habitantes, isto é, nimero de embalagens
dispensadas x numero de unidades terapéuticas por embalagem x numero de mg por unidade
terapéutica x 1000 habitantes / DDD em mg x numero de habitantes no respetivo ano / 365
dias, estando o valor de DDD dos diferentes medicamentos tabelado na pagina oficial da OMS,

ou nas guidelines de cada pais.

No entanto, como nos dados fornecidos pelo SPMS, estava discriminada a forma
farmacéutica, e sendo a esmagadora maioria comprimidos de libertagao prolongada ou capsula
de libertagao modificada, em que usualmente sao tomados apenas uma vez por dia, utilizou-
se a seguinte férmula: nimero de doentes per 10.000 = niUmero de embalagens prescritas por
ano / 12 meses / numero de habitantes no respetivo ano x 10.000, tendo cada embalagem de
medicamentos 30 ou 28 unidades terapéuticas, o que sera equivalente a uma embalagem por
més. Supondo que cada doente nunca falha a sua medicagao diaria, isso traduz-se em 12
embalagens consumidas por ano (nota: o total das embalagens prescritas de atomoxetina de
libertagao prolongada com 7 unidades, foram divididas nao por 12 meses, mas sim por 52

semanas equivalente a | ano, supondo que um doente toma | embalagem por semana).

Dado que praticamente todos os medicamentos de libertagao prolongada na PHDA
sao consumidos apenas uma vez por dia, a DDD foi assumida como o valor em mg de cada
comprimido, de acordo com cada formulagao (Por exemplo, se uma embalagem tem 30
unidades terapéuticas, em que cada uma tem |8 mg, a DDD é assumida como 18, para aquele
medicamento em especifico). Considerando que os clinicos tém uma diversidade de
formulagoes com diferentes dosagens e prescrevem a dose mais adequada ao doente seja ele
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crianga ou adulto. Assim os resultados de prevaléncia de pessoas diagnosticadas com
medicagdo prescrita ndo estio dependentes das faixas etarias, nem da DDD, mas sim do
nimero de caixas que consomem por ano. E necessaria assim esta adaptagio da DDD para
cada formulagao, caso contrario estaria se a nivelar os doentes a uma dose média diaria, que

nao seria real para os diferentes tipos de faixas etarias.

Ou seja, o valor de prevaléncia de consumo foi definido como o nimero de individuos
a quem foram prescritas pelo menos |2 embalagens de medicamentos durante cada ano por

10.000 habitantes na populagao portuguesa.

Esta metodologia foi aplicada quer a embalagens prescritas, quer a embalagens
efetivamente dispensadas. Em ultima analise, podemos discriminar os doentes efetivamente
diagnosticados aos quais foi prescrita medicagao especificamente indicada e que podera
corresponder a prevaléncia de pessoas diagnosticadas com PHDA em Portugal, e os doentes

realmente tratados, aos quais foi dispensada a medicacao.

Também foram fornecidos os dados de consumo de medicagao em SOS, mas sendo
uma minoria, e serem associados a um maior esquecimento das tomas, estes foram
descartados, tanto mais que nao poderia ser usada a mesma metodologia de cilculo da
prevaléncia de consumo, isto &, a hipétese de uma caixa ser equivalente a um doente por més,

pois em SOS o doente pode efetuar mais do que uma toma por dia.

O numero de habitantes por ano, foi obtido por consulta do site do Instituto Nacional

de Estatistica (INE).

Por fim, para além de se determinar a prevaléncia de consumo de medicamentos nesta
perturbacao desde 2017 por 10.000 habitantes, com base no numero de prescri¢coes e na
dimensao da populagao portuguesa obtida em 20 de janeiro de 2023, também se determinou

a taxa de doentes tratados relativamente aos doentes com prescrigao.

A partir dos valores observados aplicaram-se modelos ARIMA (Autoregressive Integrated
Moving Average) (1,0,1) obtendo-se as previsdes a 5 anos e os respetivos intervalos de

confianca a 95%.
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I. RESULTADOS

Na primeira fase de calculos, foi apenas efetuado o cdlculo do valor absoluto do
numero de doentes diagnosticados, por medicamento, com base no que foi registado como
prescrito (nUmero de doentes = nimero de embalagens prescritas / |2 meses), como mostra
a figura | |. Pode-se verificar que o nimero de pessoas a usar atomoxetina foi constante sem
diferengas relevantes durante o periodo temporal de 5 anos, mas continua a ser o
medicamento menos prescrito na PHDA em Portugal. A lisdexanfetamina apenas comegou a
ser comercializada a partir de 2019, mas verifica-se um aumento significativo no nimero de
pessoas as quais foi prescrita até ao ano de 2021, com uma subida de aproximadamente de
217%, do ano de 2019 para 2020 e uma subida de 176%, de 2020 para 2021. Relativamente ao
metilfenidato, por andlise direta do grafico, conclui-se que é o medicamento mais prescrito no
tratamento da PHDA em Portugal, e que no periodo de 2017 a 2020 o nimero de doentes
aos quais foi prescrito manteve-se relativamente constante tendo-se verificado, no entanto,

uma subida de quase 50% do ano de 2020 para o ano de 2021.
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Figura 1 1. Namero de doentes e respetiva medicacao prescrita em Portugal.

Numa segunda fase, procedeu-se ao calculo da prevaléncia de consumo das pessoas
medicadas observada desde 2017, por 10.000 habitantes, com base no numero de dispensas e
na dimensao da populagao portuguesa. Foi ainda possivel determinar a taxa de doentes
tratados relativamente aos doentes com prescri¢ao, pois a base de dados fornecia o niUmero

de embalagens que foram realmente dispensadas, depois de prescritas. Admitiu-se assim que
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cada 12 embalagens que nao foram dispensadas equivalem a um doente que nao realizou o

tratamento (Ver figura 12).
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Figura 12. Namero de doentes tratados e respetiva mediacdao dispensada em Portugal

Foi assim estimada a prevaléncia de consumo de doentes a quem foi prescrita
medicagao e a taxa de doentes tratados com 95% de confianga (tabela 4). No ano de 2017, a
prevaléncia de consumo por 10.000 foi de 26,2 individuos com medicagao prescrita e
diagnosticados com a perturbagao, e houve um aumento relativamente baixo até 2020 para
30,2 individuos diagnosticados, com uma subida mais consideravel no ano de 2021, em que
passou para 48,17 individuos com medicagao prescrita e diagnosticados, o que se traduz num
aumento de 83,85% entre 2017 e 2021. Relativamente a percentagem de doentes tratados, e
apenas comparando os anos de 2017 e 2021, assistiu-se a uma diminuicao de 32% no

tratamento.
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Tabela 4. Valores observados e estimados (com 95% de confian¢a) para a prevaléncia de consumo
de medicamentos indicados para a doenca (com base no numero de prescri¢cées por 10.000

habitantes) e para a taxa de doentes tratados.

2017 2018 2019 2020 2021
Doentes | Tratados | Doentes | Tratados | Doentes | Tratados | Doentes | Tratados | Doentes | Tratados
26.2 62.6% 27.0 61.6% 28.6 &60.7% 30.2 54.3% 48.2 42.3%
25.8 62.1% 26.7 61.0% 28.2 60.1% 29.9 53.8% 47.7 41.9%
26.3 63.2% 274 62.1% 28.9 61.2% 30.5 54.9% 48.6 42.7%

A partir dos valores observados, aplicaram-se modelos ARIMA (1,0,1), obtendo-se as
previsoes a 5 anos e os respetivos intervalos de confianga a 95% (tabela 5) Desta forma a
prevaléncia de consumo dos medicamentos indicados da PHDA tem uma proje¢ao de queda
do ano de 2021 para 2022 de 24%, contudo, no periodo temporal dos 4 anos a seguir, existe
uma tendéncia de estabilidade, observando-se apenas uma variagao percentual entre 2022 e
2026 de 9,2%. No entanto perspetiva-se o aumento da variagao percentual de doentes

tratados relativamente aos anos de 2022 a 2026 em 28%.

Tabela 5. Valores observados e previstos a 5 anos, com 95% de confianca, para a prevaléncia de
consumo de medicamentos indicados da doenca (com base no nimero de prescri¢ées por 10.000

habitantes) e para a taxa de doentes tratados

Ano Doentes [x 10.000 hakb) Tratados (%)
Observado 2017 26.15
2018 27.04
2019 28.57
2020 30.20
2021 48.17
Previsto 2022 36.63 (21.23 - 52.03) 39.9% (30.96% - 48.83%)
2023 3011 (14.21 - 46.01)  44.77% (28.92% - 60.620%)
2024 34.21(18.12-50.3) 47.86% (29.96% - 65.75%)
2025 31.63 (1547 -47.8)  49.81% (31.16% - 68.47%)
2026 33.26 (17.06-49.45)  51.06% (32.11% - 70.01%)

Na figura |3 alinha preta representa a prevaléncia de consumo de medicamentos
indicados para a doenga, por 10.000 habitantes, entre 2017 e 2021. A linha cinzenta e a area

sombreada representam as previsoes a 5 anos e o intervalo de confianga a 95% para as
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mesmas, contudo nao estao garantidas as previsoes a 5 anos com um histoérico de 5 anos, mas

aparentam-se as mesmas como uma possibilidade.

a (x 10.000 hab)

ia da doenc

valéne

2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025 202

Figura |13. Prevaléncia de consumo de medicamentos indicados na doenca observada, por 10.000
habitantes entre 2017 e 2021, representada pela linha preta. A linha cinzenta e a area sombreada

representam, respetivamente, as previsdes a 5 anos e o intervalo de confianca a 95% para as

mesmas.

Na figura 14, faz-se a comparagao da percentagem de doentes tratados observados

com os previstos.

100

2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

2025 2026

Figura 14. Percentagem de doentes tratados entre 2017 e 2021, representada pela linha preta. A
linha cinzenta e a area sombreada representam, respetivamente, as previsées a 5 anos e o

intervalo de confianca a 95% para as mesmas
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. DISCUSSAO

A perturbagao de hiperatividade e défice de atengao (PHDA) carateriza-se, segundo a
5° edicao do Manual de Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-5), por um
transtorno no neurodesenvolvimento, que aumenta os niveis de desatengao, desorganizagao
e hiperatividade-impulsividade. Os sintomas desta perturbagao, aparecem por norma antes
dos 12 anos de idade e persistem na idade adulta, com prejuizos no funcionamento social,
académico e ocupacional. A prevaléncia desta perturbagao, esta estimada nos 5% na Europa,
e entre 5-7% em Portugal. No entanto esta estimativa encontrada em portais e estudos acerca
da perturbagio em Portugal carece de robustez dada a dificuldade a nivel de diagnéstico,
diferencas na metodologia e recolha de dados. Através da andlise do consumo de
medicamentos especificamente indicados para esta perturbagao, pretendeu-se determinar de
uma forma mais precisa e indireta a prevaléncia de consumo de medicamentos indicados para

a PHDA em Portugal e criar uma base de comparagao com outros paises europeus.

As estimativas de prevaléncia de pessoas diagnosticadas que foram obtidas neste
estudo, devem ser consideradas estimativas nao exatas de prevaléncia, pois nao foram obtidas
com base em registos clinicos de diagnéstico da PHDA, mas sim com base em registos de
consumo de medicamentos especificamente indicados para a patologia, sendo que um doente
pode nao seguir o padrao da terapéutica farmacolodgica a risca e nao existir adesao em alguns
meses; a terapia farmacologica nao é exclusiva, podendo um doente ter apenas terapia
comportamental; e por existirem doentes que estao mal diagnosticados, ou inclusive, doentes
nos quais ainda nao foi diagnosticada a perturbagao. Assim, as prevaléncias obtidas referem-
se a prevaléncias de pessoas diagnosticadas com PHDA e com medicagao prescrita indicada

no tratamento da PHDA, e nao a prevaléncia da PHDA em Portugal.

Dos resultados apresentados relativos ao periodo de 2017 a 2021, periodo em que os
dados sobre prescricao sao reais e que permitem uma estimativa do valor da prevaléncia de
consumo dos medicamentos indicados para a PHDA em Portugal, observou-se um aumento
gradual da mesma. De 26,15 individuos com medicagao prescrita per 10.000 habitantes em
2017 passou para os 48,18 individuos com medicagao prescrita per 10.000 habitantes em 2021.
Se o valor, de prevaléncia de consumo foi gradualmente crescendo de 2017 a 2021, significa
que a prescrigao foi maior e o consumo aparente também. As razdes podem-se prender com
questoes de marketing, nomeadamente com o aparecimento de novos medicamentos (caso
da lisdexanfetamina); com o ambiente escolar, pela diminuicao da tolerancia dos professores
a manifestagoes comportamentais dentro da sala de aula, ou com o reconhecimento de
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padroes de PHDA e aconselhamento dos encarregados de educagao na procura de ajuda
psiquiatrica ou comportamental; outra explicagdo €é a consciéncia da eficicia dos
psicostimulantes, que promove mais facilmente a procura de ajuda médica por parte dos pais.
Adicionalmente podera haver, uma maior sensibilidade para reconhecer que a PHDA é
realmente um problema de satde publica e que se pode prolongar até a idade adulta, e nao

um problema que afeta apenas as criangas (Faraone et al., 2010).

Os fatores demograficos, também podem ser responsaveis para as tendéncias de
prescricao e consumo observadas. Sendo o grupo etdrio mais afetado o das criangas, poder-
se-ia supor que, associada ao aumento da prevaléncia de consumo estaria, um aumento da
proporcao de criancas e adolescentes na piramide demografica do pais, contudo, segundo o
INE, o niUmero absoluto de criangas e adolescentes diminuiu ao longo dos anos. No ano de
2017 existiam 1,4 milhoes de criangas dos 0 aos 14 anos, enquanto que em 2020 existiam 1,3
milhoes de criangas na mesma faixa etaria, segundo o INE. No mesmo periodo de tempo na
populagao em geral existiu um aumento da populagao num valor aproximado de 7000 pessoas.
Assim uma das possibilidades que explica as tendéncias observadas, é o nimero de adultos
com PHDA estar a aumentar, ou simplesmente um aumento de diagnostico na populagao em

geral.

Poder-se-ia igualmente concluir que o aumento da prevaléncia de consumo dos
medicamentos deveria significar também um aumento significativo no consumo real de
medicacao. No entanto, a percentagem de doentes tratados foi sempre diminuindo desde
2017 até 2021 em 32%, o que significa que apesar do aumento da prescricao de medicamentos
indicados no tratamento da PHDA, a dispensa dos mesmos nao acompanhou esta tendéncia,
tendo-se observado no intervalo de 2020 para 2021, uma diminuicao de 22% de doentes
tratados. Ou seja, de 2017 2 2021, a prevaléncia de consumo foi sempre aumentando, a medida
que a percentagem de consumo real foi diminuindo. Por conseguinte os individuos que nao
procederam ao tratamento, irdo continuar a aparecer nos registos dos anos seguintes

somados aos novos individuos diagnosticados que aparecerem.

A possivel explicagao para a redugao mais significativa nas taxas de tratamento
diretamente relacionado com as percentagens de dispensa, acontecer precisamente entre
2020 para 2021, foi o aparecimento da pandemia de COVID-19, que levou a uma crise
econdmica e social, em que houve diminuigao no poder de compra de medicamentos e por
conseguinte na percentagem de consumo, acrescido de dificuldades de acesso a cuidados de
salde e medicagao. Apesar dos medicamentos terem sido prescritos, os sucessivos
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confinamentos e o “medo” de sair de casa, inclusive para ir a locais de venda de medicamentos,
como por exemplo as farmacias, pode ter contribuido para os dados observados. Esta também
pode ser a razio para os valores de prevaléncia de consumo previstos para os anos seguintes
serem mais baixos do que os ja observados, juntamente com os atrasos nas consultas e o
proprio medo dos doentes em procurarem cuidados de salide que pensam nao ser urgentes
(Murri etal., 2021). No entanto, em 2026, prevé-se a maior percentagem de doentes tratados,

6 anos depois, com um aumento de 28% relativamente a 2021.

Quanto a medicacao usada, o metilfenidato continua a ser o medicamento mais
prescrito e dispensado, o que se traduz no mais consumido, por se manter a primeira linha de
tratamento, segundo as guidelines do tratamento da PHDA (Kooij et al 2019) e de apresentar
bons resultados terapéuticos. Contudo ha que destacar o crescimento exponencial da
lisdexanfetamina, que s6 estd no mercado desde 2019, e apesar de ainda nao ser possivel
estabelecer eficicia a longo prazo, ja ultrapassou neste periodo o consumo de atomoxetina
que até entao estava em segundo na linha de tratamento. Futuramente a comparagao do uso
destes farmacos de acordo com as regides geograficas também pode ser interessante para
comparar outcomes associados e melhorar sistemas de saide, de modo a conduzir a um maior

sucesso no tratamento de doentes com PHDA.

2. COMPARACAO DE VALORES COM OUTROS PAISES

Em Portugal nao existe um valor de prevaléncia concreto tabelado, com varios
especialistas a referir dificuldades metodolégicas e empiricas. Deste modo, até a data, nao
existem valores concretos ou fiaveis da percentagem de doentes com PHDA em Portugal,
devido ao diagnostico ser complexo e clinicamente variavel, com os ultimos estudos mais
relevantes realizados pela Universidade de Coimbra em 1990 e pela Universidade de Lisboa
em 2000, a indicarem uma prevaléncia de 4 a 5% apenas tendo em conta a idade escolar

(Rodrigues et al., 2014).

Neste estudo, e no ano de 2021, em que os dados sao os mais recentes, o valor é de
48,17 individuos com medicagao prescrita por 10.000 habitantes, que corresponde a uma
percentagem de 0,48% de doentes diagnosticados ao longo de todas as faixas etarias, ja que
nao existia discriminagao de idades, nos dados fornecidos. De modo a comparar estes valores,

com os de outros paises, realizou-se uma pesquisa sobre estudos semelhantes, e os resultados

91



ANALISE DO CONSUMO DE MEDICAMENTOS NA PERTURBACAO DE HIPERATIVIDADE E
DEFICE DE ATENCAO EM PORTUGAL

que eram apresentados por 1000 habitantes foram convertidos para 10.000 habitantes, de

acordo com dados de consumo.

Verifica-se que os paises nordicos da Europa, interessam-se bastante pela PHDA, com
uma grande variedade de estudos, todos eles bastante detalhados e abrangentes e é recorrente
o célculo de prevaléncia de consumo com o auxilio de andlises de consumo de medicamentos

baseadas nas DDDs para os medicamentos autorizados nesses paises.

Num estudo de 2007 (Zoéga et al., 201 1), Islandia apresentava o valor mais elevado de
prevaléncia consumo com 124,6 individuos com medicagao prescrita por 10.000 habitantes,
sendo 12,3 individuos com medicagao prescrita por 10.000 habitantes na Finlandia o valor mais
baixo. A Suécia é dos paises em que é mais descrito o valor de prevaléncia de consumo em
diferentes estudos, e neste encontrava-se nos 25,2 individuos com medicagao prescrita por
10.000 habitantes, contudo como o estudo em que estes valores foram verificados usou os
dados de praticamente todos os paises nérdicos (Dinamarca, Finlandia, Islandia, Noruega e
Suécia), o valor médio encontrava-se em 27,6 individuos com medicagao prescrita por 10.000
habitantes. Dentro do mesmo estudo, também foram apresentados resultados dentro da faixa
etaria dos 7 aos |5 anos, com a Islandia a continuar a apresentar o valor mais elevado com
I81 criangas com medicacao prescrita por 10.000 criangas, e a Finlandia a continuar a ter o
valor mais baixo, com 64,3 criangas com medicacao prescrita por 10.000 criangas. Quanto a
Suécia apresentava 95,8 criancas com medicagao prescrita por 10.000 criangas. Quanto ao
valor médio de todos os paises mencionados acima, o valor era de | 11,7 casos de criangas

com medicagao prescrita por 10.000 criangas.

Em 2011 na Suécia, num diferente tipo de estudo (Giacobini, et al., 2018) em termos
de metodologia, em que foram usadas bases de dados com o valor exato de pessoas registadas
como estando diagnosticadas com PHDA, o valor ja se encontrava nos 48 individuos
diagnosticados por 10.000 habitantes. Na faixa etaria dos 5 aos 19 anos, também nos mesmos
paises nordicos, e usando as DDD de cada medicamento no ano de 2020 (Serensen Et al.,
2022), os valores foram bastante mais elevados, (Zoéga et al., 201 |). Na Suécia, existiam nesse
ano 350 casos de criangas com medicagao prescrita por 10.000 criangas, e na Dinamarca e na

Noruega o valor era de 220 casos de criangas com medicagao prescrita por 10.000 criangas.

Relativamente a outros paises europeus, e com estudos que envolveram apenas faixas
etarias que incluiam criangas e adolescentes, os Paises Baixos em 2002, na faixa etaria dos 0

aos |9 anos, tinham um valor de 120 criangas com PHDA com medicagao prescrita por 10.000
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criangas (Faber et al., 2005), a Alemanha em 2000 apresentava 71| criangas com medicagao
prescrita com PHDA por 10.000 criangas também na mesma faixa etaria (Zoéga, etal., 2011),
o Reino Unido apresentou um valor de 51, criangas com medicagao prescrita por 10.000
criangas em 2013, na faixa etaria abaixo dos |6 anos (Beau-lejdstrom, etal., 2015) e a Irlanda
com 83,6 individuos com medicagao prescrita por 10.000 habitantes na faixa etaria abaixo dos

25 anos em 2015 (Mac Avin et al,, 2020).

Observa-se a tendéncia, que quanto mais parecida a faixa etaria e mais recente o ano,
maior o valor de prevaléncia de consumo, o que se traduz aparentemente num aumento do
consumo ao longo dos anos. Os estudos em que apenas sao incluidos dados de prescrigao e
consumo relativamente a criangas e adolescentes, torna dificil a comparagao com este estudo,
pois neste nao existe discriminagao de idades, efetuando-se uma extrapolagao para a
populagao num todo. Contudo, estudos do mesmo género, onde nao existia discriminagao de

idades nos dados analisados, os valores foram relativamente semelhantes aos deste estudo.

Olhando para o exemplo dos Estados Unidos da América (EUA), e num estudo
recente, de 2020 (Fairman, et al., 2020), os valores foram estratificados apenas pelo
diagnostico, pelo diagndstico e consumo de medicamento, e por faixa etaria. Existem
atualmente 253 casos de adultos com PHDA por 10.000 habitantes e 1103 criangas com
PHDA por 10.000 criangas, estes valores referem-se apenas a pessoas que estao
diagnosticadas com a perturbacdo, mas nao efetuam nenhum tipo de tratamento
farmacologico. Relativamente aos valores com diagndstico efetuado e a realizar tratamento,
existem 182 adultos com PHDA com medicagao prescrita por 10.000 habitantes e 860
criangas com medicagao por 10.000 criangas, ou seja, verifica-se o padrao observado em
Portugal em que o tratamento nao acompanha os padroes de prescrigao. Por analise direta de
valores, verificam-se valores substancialmente mais altos do que os europeus, devido ao uso
exclusivo do DSM-5 no diagnostico enquanto na Europa existe um equilibrio entre o DSM-5

e o ICD-I| (Doernberg & Hollander, 2016).

3. LIMITAGCOES E VANTAGENS

As limitagoes deste estudo prenderam-se sobretudo com detalhes na metodologia. Ao
assumirmos que |2 embalagens de medicamentos indicados na PHDA que nao sao
consumidas, equivalem a um doente que nao tomou a medicagao o ano inteiro, estamos

apenas perante uma suposi¢ao de modo a facilitar os calculos, pois os dados nao nos fornecem
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a informagao do intervalo de tempo de cada tratamento, e se um doente pode simplesmente
nao realizar o tratamento durante um més e efetuar nos restantes | |, ou durante 2 e efetuar
nos restantes 10, abrindo um leque de suposi¢coes que leva a consequéncia de os valores
obtidos, nunca conseguirem a verdadeira realidade que acontece no pais, sendo apenas
considerada uma hipotese. Ou seja, doentes que nao consumam |2 caixas por ano, nao estao

incluidos no estudo.

Contudo, relativamente a outros estudos existentes, que tentam também analisar as
tendéncias de consumo e calculo de prevaléncia de consumo de medicamentos indicados para
a PHDA, aqui existe de facto, o numero exato de embalagens que foram prescritas e nao
foram dispensadas. Contudo mesmo no universo de embalagens dispensadas, nao temos dados
se estas foram ou nao realmente consumidas, levando de novo a outro tipo de suposi¢ao, em
que mesmo que um doente tenha comprado as |12 embalagens anuais, nao podemos afirmar
se realmente as tomou e a cair novamente num erro de extrapolagao para a realidade.
Podemos assim afirmar que o termo “consumido” neste estudo é usado de maneira
convencional, pois nao existem registos ou certezas se foram realmente consumidas todas as
embalagens dispensadas. Assim, é importante realcar que, apesar das vantagens e desvantagens
dos dados fornecidos pelos SPMS em relagao a outros estudos, os resultados obtidos sao

apenas uma estimativa da prevaléncia de consumo dos medicamentos indicados para a PHDA.

Relativamente a comparagao de estudos com outros paises europeus e as respetivas
diferengas nos valores, estas diferencas prendem-se bastante pelas diferencas metodoldgicas

de cada um, e que por consequéncia torna as comparagoes ambiguas.

Outra grande limitagao, foi o registo histérico de apenas 5 anos, sendo um periodo

temporal demasiado pequeno para fazer uma previsao fidvel dos 5 anos seguintes.

A grande vantagem deste estudo e o que o torna de certa maneira robusto, € que até
a data de hoje, é o Unico a usar esta metodologia de calculo da prevaléncia de doentes
diagnosticados com PHDA e na avaliagao das tendéncias de consumo, de acordo com dados
fornecidos pelo SPMS de medicamentos especificamente indicados para a PHDA e

comparticipados pelo SNS.
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I. CONCLUSOES

Estas variagoes de valores de prevaléncia de consumo observadas nos diferentes paises,
mundialmente, sao mais o reflexo de diagnoésticos e politicas de saide do que propriamente o
reflexo de padroes epidemiologicos da PHDA, o que levanta uma série de questoes e fatores
que podem influenciar, poe exemplo, a diferenca abrupta entre os valores de prevaléncia de
consumo europeus e os norte-americanos. A acessibilidade a medicamentos, a disponibilidade
de cuidados de salde mental em cada pais, alternativas de tratamento, praticas clinicas e
guidelines podem influenciar os padroes de prescricao e por conseguinte, os valores de
prevaléncia por consumo, inclusive dentro do continente europeu. Mas o principal fator
prende-se na validade do diagnéstico que é, nos dias de hoje, motivo de debate em varios
paises, com a preocupagao da possibilidade de sobrediagnostico e consequentemente

sobretratamento (Fairman, et al., 2020).

A observagao de valores mais elevados de prevaléncia de consumo em diversos paises
europeus e nos Estados Unidos em faixas etdrias mais jovens, comprova que é uma
perturbacao que atinge maioritariamente criangas e adolescentes. A verificagao de que os
valores, quando os estudos abrangem a populagao no seu todo, sao semelhantes aos obtidos
em Portugal, desmistifica que é uma perturbagao que apenas atinge os mais novos, e que se

pode prolongar para a idade adulta, e prova que ¢ algo transversal globalmente.

A disponibilidade de terapias nao farmacoloégicas disponiveis em cada pais, como terapia
comportamental e suporte de aprendizagem especializada, podem influenciar os valores de
casos por X pessoas, mas nao existem dados disponiveis para estes casos, por isso, ha auséncia
de dados de quem consome estas abordagens nao farmacoldgicas, os resultados sao

exclusivamente dependentes dos padroes de prescrigao (Fairman, et al., 2020).

Em conclusao este estudo abrange a analise do uso de medicamentos no tratamento
de PHDA, em todo o territorio portugués, num universo de mais de 10 milhdes de pessoas.
Os resultados obtidos, mostram que existe variagao no valor da prevaléncia de consumo ao
longo dos anos; variagao na escolha medicamentosa; e variagao nos padroes de prescrigao e
dispensa. Posto isto, sugere-se que Portugal se empenha na avaliagio da qualidade dos
tratamentos e do diagnostico, e dé maior suporte no aconselhamento do uso de
medicamentos. Assim sera possivel um uso mais racional e eficiente de modo a potencializar

um maior sucesso no tratamento da PHDA.
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