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RESUMO

O Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade, um dos transtornos
psiquiatricos mais comuns entre criangas e adolescentes, € um problema de
desenvolvimento predominante, e muitas vezes persistente, que se caracteriza por
apresentar niveis incapacitantes e inadequados, de desatencao, hiperatividade e
impulsividade, geralmente associado a déficits cognitivos e prejuizo de fungdes
executivas e de nocao de tempo. Além de estar associado com baixa performance
académica e dificuldade de aprendizado, os pacientes de TDAH costumam
apresentar transtornos de ansiedade, desordens de comportamento disruptivo,
transtornos depressivos e transtorno por uso de substancias, como alcool, tabaco e
drogas ilicitas. Entre as hipoteses para a patofisiologia do transtorno estdo a
hipofuncdo dopaminérgica em regides corticais, limbicas e motoras, além do
desbalango entre os sistemas de inibicdo e ativagdo comportamentais. Seu
tratamento farmacoldgico de primeira escolha é o metilfenidato, farmaco estimulante
responsavel pela inibicdo da recaptacdo de dopamina e noradrenalina. Ocorre que
ele atua em areas responsaveis por motivacao e busca de recompensa, € ndao temos
informacdes claras sobre o resultado dessa exposi¢cdo a longo prazo. Para inferir
sobre esses possiveis resultados, pedimos que voluntarios, que estavam estudando,
ou ja haviam concluido, um curso de graduacéo, entre 18 e 30 anos, respondessem,
de forma remota, questionarios de triagem socioecondmica, histérico de diagndstico
de TDAH e tratamento farmacoldogico e histérico de diagndstico de outros
transtornos psiquiatricos e tratamento farmacoldgico, além dos testes psicométricos
ASRS-18 e DASS-21. A partir das respostas separamos os participantes,
inicialmente, em 114 do Grupo Controle, sem historico de diagndstico de TDAH, e
114 voluntarios com diagnostico de TDAH. Nossos resultados demonstraram que,
dentro da populacao de pesquisa, o diagnéstico de TDAH parece ser fator de risco
para reducao de desempenho académico, apesar de n&do afetar o engajamento em
atividades econOmicas, além de estar associado a outros transtornos psiquiatricos, e
necessidade de tratamento farmacoldgico para esses tratamentos, mas
surpreendentemente ndo se relacionava com a frequéncia de consumo de alcool.
Depois separamos os participantes diagnosticados com TDAH em 3 grupos, os sem
histérico de tratamento farmacolégico para o transtorno, os que estavam recebendo
o tratamento farmacoldgico ao longo da pesquisa, € 0s que ja nao recebiam mais
tratamento farmacoldgico durante a pesquisa. Os resultados ndo apontaram
diferenca na intensidade de sintomas de TDAH entre os grupos, o mesmo foi
observado com a ocorréncia de outros transtornos psiquiatricos e intensidade de
sintomas de depressao, ansiedade e estresse. Contudo, a intensidade dos sintomas
de TDAH parece ter interferido na intensidade de sintomas de depressédo e
ansiedade, assim como o tratamento farmacolégico para TDAH se relacionou com o
tratamento farmacolégico para outros transtornos. Concluimos, diante da analise dos
nossos resultados e da literatura disponivel, que o metilfenidato nao representou
risco para a saude mental dos nossos participantes, além de oferecer, com
limitagbes, seguranga contra ocorréncia de comorbidades psiquiatricas e redugao
dos sintomas de TDAH.

Palavras-chave: Metilfenidato. Saude Mental. TDAH. Depresséo. Ansiedade.



ABSTRACT

Attention Deficit Hyperactivity Disorder, one of the most common psychiatric
disorders among children and adolescents, is a prevalent and often persistent
developmental problem, which is characterized by presenting disabling and
inadequate levels of inattention, hyperactivity and impulsivity, generally associated
with cognitive deficits and impairment of executive functions and the notion of time. In
addition to being associated with poor academic performance and learning
difficulties, ADHD patients often have anxiety disorders, disruptive behaviour
disorders, depressive disorders, and substance use disorder such as alcohol,
tobacco, and illicit drugs. Among the hypotheses for the pathophysiology of the
disorder are the dopaminergic hypofunction in cortical, limbic and motor regions, in
addition to the imbalance between the systems of inhibition and behavioural
activation. Its first-choice pharmacological treatment is methylphenidate, a stimulant
drug responsible for inhibiting the reuptake of dopamine and norepinephrine. It so
happens that he works in areas responsible for motivation and the search for reward,
and we do not have clear information about the result of this long-term exposure. To
infer about these possible results, we asked volunteers, who were studying, or had
already completed, an undergraduate course, between 18 and 30 years old, to
remotely answer socioeconomic screening questionnaires, history of ADHD
diagnosis and pharmacological treatment and a history of diagnosis of other
psychiatric disorders and pharmacological treatment, in addition to the ASRS-18 and
DASS-21 psychometric tests. Based on the answers, we initially separated the
participants into 114 of the Control Group, without a history of ADHD diagnosis, and
114 volunteers with a diagnosis of ADHD. Our results showed that, within the
research population, the diagnosis of ADHD seems to be a risk factor for reduced
academic performance, despite not affecting the engagement in economic activities,
in addition to being associated with other psychiatric disorders, and the need for
pharmacological treatment for these treatments, but surprisingly it did not relate to
the frequency of alcohol consumption. We then separated participants diagnosed
with ADHD into 3 groups, those with no history of pharmacological treatment for the
disorder, those who were receiving pharmacological treatment throughout the
research, and those who no longer received pharmacological treatment during the
research. The results showed no difference in the intensity of ADHD symptoms
between the groups, the same was observed with the occurrence of other psychiatric
disorders and intensity of symptoms of depression, anxiety and stress. However, the
intensity of ADHD symptoms seems to have interfered with the intensity of
depression and anxiety symptoms, just as pharmacological treatment for ADHD was
related to pharmacological treatment for other disorders. Based on the analysis of
our results and the available literature, we concluded that methylphenidate did not
represent a risk to the mental health of our participants, in addition to offering, with
limitations, security against the occurrence of psychiatric comorbidities and reduction
of ADHD symptoms.

Keywords: Methylphenidate. Mental health. ADHD Depression. Anxiety.
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1 INTRODUGAO

O TDAH (Transtorno de Déficit de Atencao e Hiperatividade) € um problema
de desenvolvimento predominante, e muitas vezes persistente, que se caracteriza
por apresentar niveis incapacitantes e inadequados, para a idade cronologica do
paciente, de desatencdo, hiperatividade e impulsividade, geralmente associado a
déficits cognitivos e prejuizo de fungdes executivas e de nogao de tempo (Schweren,
2018). Esta entre os transtornos psiquiatricas mais comuns entre criangas e
adolescentes no Brasil, afetando 5,29% da populacao com idade escolar (Azevédo,
2009). Além de estar associado com baixa performance académica e dificuldade de
aprendizado (Pires, 2009), os pacientes de TDAH costumam apresentar transtornos
de ansiedade, desordens de comportamento disruptivo e transtornos depressivos
(Bottelier, 2017). Estudos transversais apontam que uma parcela entre 9,3% e
40,7% dos pacientes com TDAH também sofrem com problemas de depresséao,
enquanto estudos longitudinais dao conta que essa comorbidade acomete entre
5,4% e 8,9% dos pacientes (Lee, 2016). Outro problema muito bem documentado
em pacientes com TDAH é o Transtorno por Uso de Substancias (SUD). Estima-se
que adolescentes e adultos jovens com TDAH s&o sete vezes mais propensos a
apresentar problemas com o uso de drogas ilicitas, e cinco vezes mais propensos ao
alcoolismo (Dalsgaard, 2014). Problemas com a dependéncia em nicotina também
sao recorrentes, com estimativas apontando para o dobro de chances para esses
pacientes (Hammerness, 2013), bem como o uso de cocaina, que em adultos com
histéorico de TDAH ¢é entre duas e trés vezes maior do que em adultos nao
diagnosticados (Jordan, 2014).

Uma das hipdteses para a patofisiologia do transtorno € a hipofungao
dopaminérgica em regides corticais, limbicas e motoras (Ohno, 2003) uma vez que
pacientes com TDAH apresentam uma densidade mais baixa para receptores
dopaminérgicos em varias regides do encefdlicas quando comparados com
individuos saudaveis (Sharma & Couture, 2014). O desbalanco entre os sistemas de
inibicdo e ativagcdo comportamentais também pode estar envolvido, sendo que a
hipoatividade dos sistemas de inibicdo poderia ser uma das causas do transtorno
(Quay, 1988).

A herdabilidade do TDAH é préxima de 70% (Faraone et al., 2005), mas nao

foi possivel associar um unico gene ao transtorno, o que pode indicar a atuacéo de
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varios genes em seu desenvolvimento (Thapar et al., 2013). Também & possivel
associar fatores ambientais ao transtorno, como o tabagismo ao longo da gestacéo,
parto prematuro ou com baixo peso, deficiéncia de nutrientes, como zinco e ferro,
além de negligéncia parental (Tarver et al.,, 2014). Além disso, estudos de
neuroimagem observaram volume global do encéfalo reduzido em pacientes com
TDAH, além de volumes menores em regides especificas, como o nucleo caudado,
0 corpo caloso, o cerebelo e o cortex pré-frontal (Nakao et al., 2011; Valera et al.,
2007). A literatura também aponta que pacientes com TDAH ainda contam com
menor espessura de cértex, uma conectividade menor no pedunculo cerebelar e no
feixe cingulado, além de conexdes menos intensas em regides frontoestriatais e do
fasciculo longitudinal superior direito, quando comparados com voluntarios sem
diagndstico de TDAH (Shaw et al., 2006; Ashtari et al., 2005; Liston et al., 2011).

Apesar das evidéncias neurobiologicas, nao existem marcadores para o
diagndstico do transtorno, e o seu diagndstico é realizado de forma clinica, levando
em consideragao critérios estabelecidos em sistemas de classificacdo como o DSM-
5 (American Psychiatric Association, 2013), levando em consideragdo entrevistas
com o proprio paciente, pais ou responsaveis, além da avaliagdo de comportamento
e rendimento académico fornecidas por responsaveis e professores.

Por isso, o farmaco mais prescrito para o tratamento de TDAH é o
metilfenidato (MPH) (van der Marel et al, 2015), reduzindo rapidamente os principais
sintomas do transtorno, como o déficit de atencgao, a hiperatividade e a impulsividade
(Gill, 2014). Ele € um estimulante do Sistema Nervoso Central, uma vez que atua
como inibidor da recaptacdo de dopamina (DA) (Ponchio, 2015) no cortex pré-
frontal, no estriado e no nucleo accumbens, e de noradrenalina apenas no cortex
pré-frontal (Bymaster et al, 2002). Em estudos com modelos animais o MPH
aumentou a quantidade dos receptores dopaminérgicos D2 e D3, e reduziu a
densidade de transportador de dopamina (DAT) (Schrantee, 2017). A atomoxetina,
um medicamento nao-estimulante inibidor da recaptagdo de noradrenalina, também
€ utilizada para o tratamento de TDAH. A atomoxetina aumenta a concentragao de
dopamina e noradrenalina no cértex pré-frontal, contudo ndo causa aumento de
dopamina no estriado (Swanson et al, 2006). Estudos ja comprovaram a eficacia de
estimulantes e atomoxetina na melhora de sintomas (Clemow et al, 2017; Hanwella
et al, 2011) e esses sao os farmacos aprovados pelo FDA e pela ANVISA para o
tratamento do transtorno (De Sousa & Kalra, 2012; BRATS, 2014).
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Apesar de o MPH ser a primeira escolha para o tratamento de TDAH, ocorre,
porém, que ele atua bloqueando a recaptacdo de DA em regides associadas ao
controle de motivagao e recompensa (Gill, 2014) e ndao conhecemos muito bem as
consequéncias dessas alteragdes farmacologicas, em especial em cérebros ainda
em desenvolvimento (Gray, 2007). Enquanto alguns estudos em humanos indicam
que o MPH, além de evitar personalidade antissocial com o inicio prematuro do
tratamento, também exerce uma funcéo protetiva contra a desordem por uso de
substancias, como o alcool e tabaco (Mannuzza, 2008; Hammerness, 2013;
Dalsgaard, 2014), estudos em modelos animais indicam que o tratamento crénico
com metilfenidato durante a adolescéncia gerou adultos com comportamento tipo-
ansioso, preferéncia por alcool, sensibilidade a metanfetamina e comportamento
anedodnico (Vendruscolo, 2008; Shanks, 2015; Bolafios, 2008 ), além de aumentar
déficits de memodria de reconhecimento de objetos (Leblanc-Duchin & Taukulis,
2007), comportamentos impulsivos (Somkuwar et al, 2016) e alterar a transmissao
dopaminérgica no mesencéfalo (Brandon et al, 2003; Somkuwar et al, 2013).

Essa duvida sobre os efeitos crénicos de MPH ganha ainda mais relevancia
em contextos como o do Brasil, no qual o consumo de metilfenidato aumentou 775%
em 10 anos (Barros, 2014). E independentemente de uma provavel tendéncia de
excesso de diagnostico, estudos indicam que o TDAH ainda € subtratado no Brasil,
portanto o numero de casos tratados tende a aumentar (Maia et al.; Mattos et al.,
2012). Ha ainda um segundo problema. Os tratamentos aprovados para o TDAH nao
constam na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais do SUS (Ministério da
Saude, 2020). Para conseguir os medicamentos aprovados, as familias podem
entrar com mandados judiciais ou processos administrativos junto ao Programa de
Dispensagdao de Medicamentos em Circunstancias Especiais (Maia et al, 2015).
Contudo, esse processo é demorado e exige muito esforgo da familia. Assim, para
evitar esses problemas, antidepressivos, como fluoxetina e clomipramina, sao
indicados como alternativa de tratamento para o transtorno, uma vez que sao
liberados prontamente pelas farmacias do SUS (Ministério da Saude, 2012).

Diante desse cenario, no qual submetemos nossas criangas a acao de
farmacos que atuam nas fungdes encefalicas superiores sem ter o necessario
conhecimento de suas consequéncias em longo prazo, ou a tratamentos diferentes
do preconizado pela FDA e ANVISA, além da completa auséncia de politica publica

para tratamento do TDAH no Brasil, esse trabalho se mostra relevante no ambito da
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saude publica, uma vez que se propde a avaliar a relagdo entre o tratamento
farmacoldgico cronico para o TDAH durante a infancia e adolescéncia na saude
mental de jovens adultos, buscando compreender se 0 uso de um medicamento
estimulante, como o metilfenidato, pode estar envolvido com o desenvolvimento de
transtornos mentais, bem como averiguar o uso de tratamentos que ndo sao

primeira escolha e sua eficacia
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1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo geral

Avaliar a relacdo entre o tratamento farmacologico crénico para o TDAH

durante a infancia e adolescéncia sobre a saude mental de jovens adultos.
1.1.2 Objetivos especificos

Avaliar os sintomas do TDAH da vida adulta em individuos que tiveram ou
nao tratamento farmacoldgico cronico para TDAH durante a infancia e adolescéncia

sobre o autorrelato de diagnédstico de transtornos psiquiatricos

Avaliar a relagdo entre o tratamento farmacoldégico crénico para TDAH

durante a infancia e a adolescéncia e transtornos depressivos na fase adulta.

Avaliar a relagdo entre o tratamento farmacolégico crénico para TDAH

durante a infancia e a adolescéncia sobre sintomas de ansiedade e depressao.

Conhecer os tratamentos farmacoldgicos para TDAH disponibilizados para

seus pacientes no Brasil.
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2 REVISAO DE LITERATURA

A literatura acerca dos efeitos a longo prazo do tratamento crénico com
metilfenidato pode ser dividida em tratamentos clinicos, realizados com o
acompanhamento de pacientes, e pré-clinicos, com modelos animais. Os artigos
com animais também podem ser divididos em estudos que lancam mao de um
modelo animal de TDAH, como a linhagem SHR (spontaneously hypertensive rat),

ou nao.

2.1 ESTUDOS CLINICOS

Entre os trabalhos clinicos analisados, 3 deles se propuseram a averiguar a
relagao entre uso crénico de MPH e depressao, 3 a relagao entre MPH e ansiedade,
3 para MPH e transtorno bipolar, 4 estudaram os efeitos do metilfenidato e SUD, 1
tabagismo, 1 morte subita e suicidio, 1 desenvolvimento motor, 1 desempenho
académico e 1 a disponibilidade de DA apds o tratamento.

O trabalho de Schweren (2018) buscou compreender em adolescentes e
jovens adultos o efeito do tratamento crénico de MPH, de 5,9 anos em média, sobre
a estabilidade emocional, o comportamento pro-social, controle motor e memoria de
trabalho de pacientes com TDAH. Nao foi possivel estabelecer correlagdo positiva
ou negativa entre o metilfenidato e as comorbidades.

Schrantee (2017), mediu niveis de ansiedade, depressdo, uso de drogas
recreacionais e disponibilidade de DA em adultos e adultos jovens. O estudo
comparou o efeito agudo do MPH usado por adultos ao longo de 4 meses, em
média, ao efeito crénico, 72 meses em média, ao longo da infancia e adolescéncia.
Os pacientes medicados antes dos 16 anos tém mais chances de desenvolver
depressdao, mas nao sofrem maiores riscos com relacdo a ansiedade. Esses
pacientes também tém menor probabilidade de desenvolver adiccdo em cannabis e
cocaina. Pacientes medicados com MPH antes dos 16 anos também apresentaram,
via mensuragao indireta por fluxo sanguineo cerebral, menores niveis basais de
transmissao de DA, quando comparados aos controles ndo medicados. A relagao
entre TDAH, MPH e depressao também foi analisada em um estudo epidemiolégico

de Lee (2016), que concluiu que pacientes com TDAH realmente apresentam maior
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probabilidade de desenvolver depressdao, mas que o MPH se oferece como fator
protetivo contra essa comorbidade.

A relacdo entre o TDAH e sua medicacdo com o desenvolvimento de
transtorno bipolar foi a questao analisada por Wang (2016), seus resultados indicam
relacéo entre o diagnostico de TDAH e de transtorno bipolar (TB), bem como a agéo
protetiva do tratamento com o MPH, quando administrado por mais de um ano,
contra os sintomas de TB. Carlson (2000) analisou se farmacos estimulantes do
Sistema Nervoso Central poderiam induzir, ou agravar, sintomas do TB em
pacientes com TDAH, mas n&o conseguiu estabelecer correlacéo clinica entre o uso
de medicamentos estimulantes e a ocorréncia de sintomas de mania ou hipomania
entre os pacientes.

O uso cronico do metilfenidato durante a infancia e adolescéncia e o
consequente desenvolvimento de SUD ou tabagismo em pacientes com TDAH foi
alvo das analises em outros trés estudos. Dalsgaard (2014) conclui que pacientes
mulheres com historico de TDAH tém maior propensao a desenvolver SUD, e quanto
mais precoce é o tratamento mais protetiva € a sua agdo. Para Hammerness (2013)
a conclusao é de que adolescentes com TDAH, nao tratados, fumam mais do que
seus controles, mas os adolescentes medicados apresentam a mesma probabilidade
de fumar do que adolescentes sem o transtorno. Para Mannuzza (2008) quanto mais
tardiamente se inicia o tratamento com MPH, maiores sdo as chances do paciente
com TDAH desenvolver transtorno por abuso de substéncias e transtorno de
personalidade antissocial. Esses resultados também sao corroborados pelo estudo
de McCabe (2016), apontando que pacientes com TDAH, que iniciam o tratamento
com MPH com 9 anos de idade, ou menos, € o mantém por no minimo 6 anos, tém
chances reduzidas de desenvolver adigao.

Biederman (2009), acompanhou o efeito do MPH na saude mental e no
desempenho académico de criangas e adolescentes, ao longo de 10 anos. Seus
resultados indicam que apos 6 anos, em média, de administracdo de MPH, os
jovens adultos estdo protegidos de comorbidades como depressao, ansiedade e
transtorno disruptivo, além de apresentar melhoras no desempenho académico, em
relagdo aos seus controles.

Problemas com morte subita ou suicidio em pacientes com o transtorno de
déficit de atengdo e hiperatividade tratados com medicagcdo estimulantes foi

estudado por McCarthy (2009), mas a relagcédo nao foi significativa.
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Morell & Expdsito (2017) buscou comparar os efeitos de doses terapéuticas
de metilfenidato e atomoxetina sobre os principais sintomas do TDAH e déficits
cognitivos, apdés 3 e 6 meses de tratamento, em criangas de 9 a 12 anos. Os
resultados apontam que, apés 3 meses, ambos os tratamentos ja apresentam
resultados satisfatérios, e apés 6 meses de tratamento, ambos os farmacos foram

capazes de reduzir déficits cognitivos entre os voluntarios.

TABELA 1 — ESTUDOS CLINICOS

Idade Tempo de Tempo sem

Artigo . ~ Idade Testes O que foi avaliado Efeito MPH
administragao tratamento tratamento
Schweren 2018 11 anos 5,9 anos - 17 anos Establl_ldade Neutro
Emocional
Schweren 2018 11 anos 5,9 anos - 17 anos Personalidade Neutro
’ Antissocial
Schweren 2018 11 anos 5,9 anos - 17 anos Desenvolvimento Neutro
Motor
Schrantee 2017  9,5' ou 26" anos 72" ou4 84 meses ?u 23-40 anos Depresséo Prejudicial
meses 1 semana
Schrantee 2017  9,5' ou 26" anos 72oud 84 meses c:u 23-40 anos Ansiedade Neutro
meses 1 semana
Schrantee 2017  9,5' ou 26" anos 72 ou4 84 meses csu 23-40 anos Uso de Substancias Protetivo
meses 1 semana
Schrantee 2017  9,5' ou 26" anos i 84 meses c:u 23-40 anos Transmissao de DA .Menqs
meses 1 semana disponivel
Comeparar os efeitos
Morell & de 40 mg/dia ATX e
Exposito 2017 9-12 anos 3 e 6 meses - 9-12anos 30 mg/dia MPH sobre Protetivo

0s principais
sintomas do TDAH



Morell &
Exposito 2017 9-12 anos 3 e 6 meses
Wang 2016 Indefinido > 1anoou<i
ano
Lee 2016 9 anos (média) 5 anos (média)
McCabe 2016 9ou-;10-14;15 2o0u-; 3-5;6
ou + anos ou + anos
- <2o0u2-50u>
Dalsgaard 2014 Indefinido 5 anos
Hammerness 10 meses
2013 12-17anos (média)
McCarthy 2009 2-21 anos indefinido
Biederman 2009 6-17 anos 6 anos (media)
Biederman 2009 6-17 anos 6 anos (media)
Biederman 2009 6-17 anos 6 anos (media)
Biederman 2009 6-17 anos 6 anos (media)
Biederman 2009 6-17 anos 6 anos (média)
Mannuzza 2008 6-12 anos 23 meses
(média)

Carlson 2000 4-12,12-18 anos 40 -34 meses

9-12 anos

Indefinido

Indefinido

18 anos
(média)

31 anos (em
média)

12 - 17 anos

2-21 anos

15-30 anos
15-30 anos
15-30 anos

15-30 anos

15-30 anos

18-25 anos

21-23 anos

Comparar os efeitos
de 40 mg/dia ATX e
30 mg/dia MPH sobre
déficits cognitivos

Transtorno Bipolar

Depresséo

Uso de Substancias

Uso de Substancias

Tabagismo
Morte Subita ou
Suicidio

Depresséo
Ansiedade
Transtorno Disruptivo

Transtorno Bipolar

Desempenho
Académico

Uso de Substancias

Transtorno Bipolar

24

Protetivo
(apos 6
meses)

Protetivo

Protetivo

Protetivo

Protetivo

Protetivo

Neutro

Protetivo
Protetivo
Protetivo

Neutro

Protetivo

Protetivo

Neutro

FONTE: O autor (2021).

2.2 ESTUDOS PRE-CLINICOS
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Estes artigos pesquisaram os efeitos da administracdo crénica de
metilfenidato ao longo da inféncia e adolescéncia na fase adulta, se utilizando de
modelos animais. Ocorre, porém, que a maior parte desses estudos néo foi realizada
em animais que pudessem servir como um modelo animal para TDAH. 2 deles
trataram sobre o ganho de peso ao longo da idade de desenvolvimento, 1 sobre
alteragcdes no comportamento de locomocdo e 2 sobre impactos na memoéria. O
desenvolvimento de comportamento tipo-ansioso foi verificado em 4 artigos, e o
comportamento tipo-depressivo em 8. 4 artigos examinaram os efeitos do
metilfenidato sobre a adicdo, e 3 sobre alteragdes bioquimicas nos cérebros dos
animais.

A pesquisa de Bolafos (2003) investiga se a administragdo prematura de
metilfenidato pode afetar, em longo prazo, a sensibilidade a estimulos emocionais.
Para tanto, ele iniciou um tratamento de 2 mg/kg de MPH, ao longo de 15 dias, em
ratos Sprague-Dawley, machos e fémeas, com 20 dias de idade, e realizou os testes
de comportamento 6 semanas apos o final da administragdo, quando os animais
tinham cerca de 90 dias de idade. Os resultados indicam que o tratamento, em longo
prazo, reduz a sensibilidade dos animais aos estimulos de recompensa, o que indica
comportamento tipo-depressivo, e aumentou a sensibilidade para estimulos
aversivos, se caracterizando como comportamento tipo-ansioso. Em 2008, Bolafios
também testou se o comportamento tipo-depressivo gerado pela administragéo
cronica e prematura de MPH se reverteria com o tratamento de fluoxetina (FLX) em
Sprague-Dawley machos. O resultado foi de que o tratamento agudo com 10 mg/kg
de FLX foi capaz de reverter o comportamento anedénico dos animais.

Gray (2007) buscou compreender se o uso cronico de MPH poderia afetar
regides de cognicao, estresse, recompensa e atencado. Os ratos Sprague-Dawley
receberam 5 mg/kg de ritalina ao longo de quatro semanas, e enquanto alguns
passaram pelos testes de comportamento e coleta de tecido imediatamente depois
do tratamento, outros tiveram um tempo de 3 meses sem tratamento (washout), para
depois passarem pelos experimentos. Apenas os animais tratados com MPH que
realizaram os testes imediatamente apdés o tratamento apresentaram
comportamento tipo-ansioso, os que tiveram tempo de washout ndo apresentaram
diferengas estatisticas significativas em relagéo aos controles, e o metilfenidato nao

causou alteragdes bioquimicas percebidas em longo prazo.
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Bethancourt (2009) pesquisou se o uso crénico de metilfenidato, nas doses
de 2 mg/kg ou 5 mg/kg, durante a adolescéncia poderiam prejudicar a aquisicéo de
memorias na fase adulta de ratos Wistar (WIS). O teste de reconhecimento de
objetos demonstrou que os ratos que receberam a dose mais alta levaram mais
tempo do que os animais controles ou com dose mais baixa para examinar os
objetos idénticos, apesar de nao apresentarem dificuldades para reconhecer os
objetos novos. Os ratos tratados com 5 mg/kg de MPH também apresentaram maior
comportamento de medo condicionado ao contexto, nas primeiras 24 horas de teste,
do que seus controles, revelando ganho de memodria.

Britton (2009) também tentou compreender se o uso prolongado, divididos
em tratamentos de 4 ou 7 semanas, de metilfenidato, nas diferentes doses de 0, 2
mg/kg, 3 mg/kg e 5 mg/kg, na adolescéncia poderia induzir ao comportamento tipo-
depressivo na fase adulta de ratos Wistar. Os animais tratados com 3 e 5 mg/kg
MPH por 4 semanas se locomoveram menos do que os controles no 3° dia de
campo aberto, e os ratos tratados com 2 mg/kg apresentaram maior sinal de
comportamento tipo-ansioso na caixa claro/escuro. Os ratos que passaram por
tratamentos de 2 e 3 mg/kg por 4 semanas demoraram mais para entrar nos bragos
abertos, e os de 3 mg/kg ficaram menos tempo nos bragos abertos ao longo dos 3
dias. Apenas os animais tratados com 5 mg/kg ao longo de 7 semanas
apresentaram memoria de medo aumentada.

A pesquisa de Ferguson (2010) procurou responder se o uso crénico de 3
mg/kg de MPH na adolescéncia afeta a responsividade a cocaina (COC) ou gera
comportamento aneddnico em ratos Sprague-Dawley, machos e fémeas, e se ha
diferenca de efeito entre os sexos. Seus resultados apontaram que o MPH nao
interferiu na preferéncia condicionada ao local associada a COC, mas reduziu sua
locomogao, apds administracdo da cocaina, em relacdo aos controles, apesar de
fémeas tratadas com MPH terem se mostrado mais ativas apos inje¢do de cocaina
do que fémeas salinas. O metilfenidato ndo gerou comportamento anedénico.

Gomes (2011) pesquisou se o resultado do MPH nos comportamentos tipo-
ansioso e tipo-depressivo dependem da idade e do ciclo (claro/escuro) em que o
farmaco é administrado em ratos WIS. O MPH, porém, nao interferiu no
comportamento dos animais. A fase clara e a idade avangada parecem ter efeito

ansiogénico.
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O comportamento tipo-depressivo relacionado ao uso de MPH também foi
alvo de investigagcado de Brookshire (2012), que tentou entender se o uso crénico e
em altas doses, de 20 mg/kg, de MPH pode produzir comportamento tipo-depressivo
em camundongos C57BI/6J, e demonstrou em seus resultados que o uso crénico, e
em altas doses, produziu comportamento tipo-depressivo, porém esse
comportamento foi normalizado com o uso de fluoxetina. Em um estudo sobre
neurofisiologia celular, Urban (2012) investigou se o uso crénico de MPH em idade
prematura, nas doses de 1, 3 ou 9 kg/mg, afeta a excitabilidade e a transmisséo
sinaptica da camada 5 do PFC, e se os efeitos sdo dependentes de dose ou idade,
em ratos Sprague-Dawley. Os autores concluiram que neurdnios juvenis do cortex
pré-frontal (PFC) sdo sensiveis ao metilfenidato, e tanto no tratamento agudo,
quanto no crénico, o MPH foi responsavel por reduzir a capacidade excitavel e
sinaptica desses neurbnios. Também concluiu que altas doses geram efeitos de
depressao de longo prazo nos neurdnios dessa regiao.

Wheeler (2013) hipotetizou se o uso crénico e combinado de MPH (1,5
mg/kg) e nicotina (2 mg/kg) na adolescéncia de ratos Sprague-Dawley afeta a
tolerancia a nicotina na fase adulta, e se os receptores dopaminérgicos D1, D2, e D3
estdo envolvidos nesse processo. Sua conclusdo foi de que tanto os grupos de
animais tratados com MPH, quanto os tratados com metilfenidato e nicotina,
apresentaram maiores niveis de movimentacao no teste de campo aberto. Segundo
Wheeler o tratamento combinado afetou consistentemente as vias dopaminérgicas e
podem aumentar a resisténcia a nicotina, além de induzir outras formas de adigao.

A publicagdo de Gill (2014) tentou evidenciar se a interagdo entre o
tratamento crénico de 8 mg/kg de MPH e o ambiente pés-desmame tem relagdo com
comportamento tipo-depressivo e consumo de alcool na fase adulta em ratos
Sprague-Dawley. Concluindo que o tratamento de MPH induziu o aumento do
consumo de alcool apenas entre os animais isolados. Também foi possivel perceber,
em sua pesquisa que animais com enriquecimento ambiental no inicio da vida se
mostraram menos ansiosos do que os isolados.

Panos (2015) estudou se o uso indireto, de MPH crdénico, nas doses de 0, 6,
18 ou 42 mg/kg durante a gestacéo e inicio da vida de ratos Sprague-Dawley pode
alterar as concentragbes de monoaminas no estriado dos adultos, e se ha
concentragdo segura. O tratamento com doses reduzidas apresentou resultados

brandos, mas duradouros, com aumento de receptores serotoninérgicos durante
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toda a vida, e da quantidade disponivel de DA no Corpo Estriado dos adultos. Nao
houve diferenca, nem interacéo entre sexo e dose.

Shanks (2015) pesquisou se a exposi¢cao cronica a 5 mg/kg de cocaina
(COC), 1 ou 10 mg/kg de anfetamina (AMPH) e 1 ou 10 mg/kg de metilfenidato
durante a adolescéncia facilita a sensibilizagdo locomotora relacionada a
metanfetamina (METH) na fase adulta, bem como diferencas sexuais de
comportamento de camundongos C57BI/6J, machos e fémeas. Segundo seus
resultados, animais expostos a COC sdao mais sensiveis a METH,
independentemente de sexo, bem como animais expostos a AMPH, que também
sdo mais sensiveis a METH, independentemente de dose ou sexo. Apenas 0s
animais expostos a 10mg/kg de MPD se tornaram mais sensiveis a METH, sendo
que fémeas se mostraram sensiveis em ambas as doses, havendo diferenca
estatistica entre elas.

Van der Marel (2015) investigou se o MPH, nas doses de 2 ou 5 mg/kg,
prejudica a memoria de reconhecimento, induz o comportamento tipo-depressivo e
reduz a neurogénese em ratos WIS adultos, que receberam o metilfenidato ainda
adolescentes ou ja adultos jovens. Suas conclusdes indicam que ratos adolescentes
tiveram a memoria de reconhecimento prejudicada, enquanto ratos adultos tiveram
problemas com comportamento tipo-depressivo. No mesmo ano, Ponchio (2015)
tentou elucidar se a administragdo indireta de 5 mg/kg de MPH, durante a
amamentacao, interfere no ganho de peso dos filhotes de camundongos Balb-c,
machos e fémeas, e na locomocado e ansiedade quando estes se tornam adultos.
Seus resultados permitem afirmar que os filhotes que receberam MPH
indiretamente, durante a amamentacado, ganharam mais peso ao final do 7° dia de
lactagéo e apresentaram maior comportamento tipo-ansioso quando adultos.

Coelho-Santos (2018) buscou compreender, em ratos Wistar Kyoto machos,
se o tratamento com metilfenidato pode causar danos a barreira hematoencefalica
do hipocampo, causando danos neurais e problemas de memoria. Apos 4 semanas
de tratamento as doses menores, de 1,5 mg/kg/dia de MPH se mostraram efetivas
para favorecer o ganho de memoria, por meio da modulagéo de astrécitos. Contudo,
as doses mais altas, de 5 mg/kg/dia, causaram danos a barreira hematoencefalica,
problemas neurolégicos e comprometimentos de meméria. Ja Freund (2018) avaliou
se o tratamento de 21 dias com metilfenidato e guanfacina, administrados em

Sprague-Dawley jovens, influenciaria a autoadministragdo de cocaina desses ratos,
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quando adultos. Ambos os farmacos ajudaram na redugdo de impulsividade,
entretanto, apenas a guanfacina reduziu sensibilidade a cocaina dos animais

adultos.

TABELA 2 — ESTUDOS PRE-CLINICOS

Artigos I_dgde = Dose Tempo de  Tempo sem |dade O que foi avaliado Efeito MPH
administracao tratamento tratamento Testes
5 dias (play 4? Icgas
Bolafios bahavlor) e berf)av?/or) Comportamento
20 dias 2 mg/kg 15 dias 6 semanas . . . Negativo
2003 . ou 90 dias tipo-depressivo
(demais d .
testes) (demais
testes)
5 dias (play 4? Icgas
Bolafios bahavlor) e berf)av?/or) Comportamento
20 dias 2 mg/kg 15 dias 6 semanas . . . Negativo
2003 . ou 90 dias tipo-ansioso
(demais d .
testes) (demais
testes)
sem wash (sziwdvl\?assh
Gray 2007 7 dias 5 mg/kg 4 semanas outou 3 out) ou 135 Ganho de Peso Negativo
meses ;
dias
35 dias
sem wash (sem wash Comportamento
Gray 2007 7 dias 5 mg/kg 4 semanas outou 3 ) ) Negativo
out) ou 135 tipo-ansioso
meses ;
dias
35 dias
sem wash
; (sem wash )
Gray 2007 7 dias 5 mg/kg 4 semanas outou 3 out) ou 135 Biomarcadores Neutro
meses ;
dias
1 ml/kg
~ (MPH ou
Bolaros 20 dias morfina), e 15 dias 8 semanas 90 (+) dias C_omportame_nto Negativo
2008 5 0u 10 tipo-depressivo
ml/kg FLX
Bethancourt 27 dias 20ub 7 semanas 18 dias 89-105 dias Meméria Positivo
2009 mg/kg
71-101 dias
(4
. . 0,2,30u 4ou7 . semanas) Comportamento .
Britton 2009 27 dias 5 mglkg semanas 18 dias ou 89-119 tipo-depressivo Negativo
dias (7
semanas)
71-101 dias
4
Britton 2009 27 dias 0,2,30u  4ou7 18dias ~ Semanas)  Comportamento Negativo
5 mg/kg semanas ou 89-119 tipo-ansioso
dias (7
semanas)
62-71 dias
(preferéncia
de local por
COC), 84-
85 dias
(resposta
Ferguson  o9_s50dias  3mgkg 21 dias 12 dias de  Sensbiidadea Neutro
2010 locomogao recompensa
COC), 87-
89 dias
(sacarose)
e 90 dias
(coleta de
sangue)
62-71 dias
Ferguson 59 _50dias 3 mglk 21 dias 12 dias Eﬂperekf)igncci)? Comportamento Neutro
2010 9/kg coc) 881- tipo-depressivo

85 dias



Gomes 2011

Gomes 2011

Brookshire
2012

Urban 2012

Wheeler
2013

Wheeler
2013

Gill 2014

Gill 2014

Panos 2014

Shanks 2015

van der
Marel 2015
van der
Marel 2015
Ponchio
2015
Ponchio
2015

Coelho-
Santos 2018

Coelho-
Santos 2018

Freund 2018

Freund 2018

25 ou 60 dias

25 ou 60 dias

animais adultos

15 dias

4 (NIC)ou 5
(MPH)
semanas

4 (NIC) ou 5
(MPH)
semanas

28 dias

28 dias

6° dia gest.- 21
dias

22-31 dias

a partir do 25°
ou 65°dia

a partir do 25°
ou 65°dia

2°ao 7° dia de
lactagéo

2°ao 7° dia de
lactacao

28 - 55 dias

28 - 55 dias

a partir dos 20
dias

a partir dos 20
dias

2 mg/kg

2 mg/kg

20
mg/kg/d
1,30u9
mg/kg/d

2 mg/kg/d
NiICe 1,5
mg/kg/d
MPH
2 mg/kg/d
NiICe 1,5
mg/kg/d
MPH
Oou8
mg/kg/dia
Oou8
mg/kg/dia
0, 6,18 ou
42 mg/kg
10u 10
mg/kg de
AMPH ou
MPD ou 5
mg/kg
CcoC
0,20ub
mg/kg
0,20ub
mg/kg

5 mg/kg
5 mg/kg

1,6-5
mg/kg/dia

15-5
mg/kg/dia

0;0,5 1e
2 mg/kg
MPH ou

0,003;
0,03e0,3
mg/kg
GUAN
0;0,5;1e
2 mg/kg
MPH ou
0,003;
0,03e0,3
mg/kg
GUAN

28 dias
28 dias

2 semanas

3 semanas
(5x/semana)

4 (NIC)ou 3
(MPH)
semanas
4 (NIC)ou 3
(MPH)
semanas
21 dias
21 dias

5 semanas

10 dias

21 dias
21 dias
5 dias

5 dias

4 semanas

4 semanas

21 dias

21 dias

2 dias

2 semanas

2 semanas

1dia-5

semanas

1dia-5

semanas
1 diaou 12
semanas

8 semanas

1oub
semanas
1oub
semanas
11-13
semanas
11-13
semanas

sem wash
out

sem wash
out

40 dias

40 dias

(resposta
de
locomogao
COC), 87-
89 dias
(sacarose)
e 90 dias
(coleta de
sangue)
53 ou 88
dias
53 ou 88
dias

40 dias

70 dias

70 dias

49-85 dias

49-85 dias

22 ou 104
dias

90 dias

45 ou 65
dias
45 ou 65
dias
90 - 100
dias
90 - 100
dias

56 - 57 dias

56 - 57 dias

85 - 90 dias

85 - 90 dias

Comportamento
tipo-depressivo
Comportamento
tipo-ansioso
Comportamento
tipo-depressivo

Biomarcadores

Sensibilizagado
cruzada com
tolerancia a nicotina

Biomarcadores

Preferéncia ao
Consumo de Alcool
Comportamento
tipo-depressivo

Biomarcadores

Sensibilizagdo

cruzada com

substancia de
abuso

Memoria
Comportamento
tipo-depressivo
Ganho de Peso
Comportamento

tipo-ansioso
Rompimento

Barreira
Hematoencefalica

Memoéria

Desvalorizacao pelo

atraso da
recompensa

Impulsividade

30

Neutro
Neutro
Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo
Negativo

Positivo

Negativo

Negativo
Negativo
Positivo

Negativo

Negativos
(com doses
maiores)
Positivo (com
doses
menores)

Positivo
(apenas a
guanfacina
reduziu
sensibilidade
a cocaina)

Positivo

FONTE: O autor (2021).
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2.3 ESTUDOS COM RATOS SHR

Poucos estudos utilizaram a linhagem SHR, modelo animal de TDAH, para
testar os efeitos crénicos do metilfenidato. Entre os analisados, € possivel perceber,
como principal alvo de investigacdo, a relagcado entre MPH e adigdo. Pode-se também
notar que 1 deles também estudou o comportamento tipo-ansioso, 1 analisou
possiveis danos cognitivos e 1 a liberagao estriatal de DA provocada pelo MPH.

O comportamento tipo-ansioso presente na fase adulta, apés administragao
de 2 mg/kg de metilfenidato durante a infancia e adolescéncia, foi testado por
Vendruscolo (2008), bem como a preferéncia pelo consumo de etanol desses
animais, da linhagem SHR. Seus resultados mostraram que o grupo de ratos
tratados com MPH cruzaram menos a regido central no teste do campo aberto,
indicando comportamento tipo-ansioso. O padrao de consumo de etanol também foi
alterado pelo metilfenidato, uma vez que fémeas tratadas com MPH apresentaram
maior preferéncia por alcool do que machos tratados e do que controles. Esse
resultado, porém, n&o foi corroborado por Soeters (2008), que em seu trabalho
comparou a resposta aguda ao etanol, e a sensibilizacdo ao etanol, e liberagao de
DA estriatal, apds tratamento crénico com 2 mg/kg de MPH em ratos SHR e Wistar
Kyoto (WKY). A administracdo aguda de alcool aumentou os niveis de locomogéao
em ambas as linhagens, com uma tendéncia um pouco maior para os animais SHR,
que também apresentaram maiores niveis de comportamento tipo-ansioso. O
tratamento crénico com metilfenidato, porém, nao exerceu influéncia sobre a
sensibilidade ao alcool ou liberagcao de DA estriatal em nenhuma das linhagens.

Harvey (2010) buscou responder se o uso de 1,5 mg/kg de MPH durante a
adolescéncia afeta o perfil cognitivo ou torna os ratos da linhagem SHR mais
predispostos a adiccdo em COC na fase adulta, quando comparados a animais da
linhagem WIS e WKY. No teste cognitivo, o MPH melhorou apenas os resultados
dos SHR, mas ndo dos WIS ou WKY. Os animais SHR tratados com salina tiveram
resultados piores do que os ratos WIS e WKY tratados com salina, e os tratados com
metilfenidato tiveram pior resultado do que os WKY tratados com MPH. Os SHR
tratados com MPH também se autoadministraram com COC do que SHR salina. Nao
houve diferengca entre linhagens tratadas com salina, ja entre os animais tratados

com MPH os SHR estimulados a consumir COC, enquanto os WIS mais protegidos.
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Dela Pefa (2011) publicou um artigo investigando se o uso crénico de 2
mg/kg de MPH pode gerar adiccdo no proprio metilfenidato em ratos SHR. A
conclusao de seu estudo foi de que o grupo de ratos WIS tratados com metilfenidato
se autoadministrou com mais MPH do que o grupo de ratos WIS tratados com salina,
enquanto os SHR tratados com MPH tiveram menores niveis autoadministragdo de
metilfenidato do que os grupo SHR tratado com salina. WIS tratados com MPH se
mostraram menos protegidos a reinstalagao do uso de MPH do que os SHR tratados
com metilfenidato.

Ainda no contexto da adicao, Jordan (2014) se perguntou se o uso oral de
1,5 mg/kg de metilfenidato ou 0,3 mg/kg intraperitoneal de atomoxetina (ATX) na
adolescéncia podem afetar no comportamento de autoadministracdo de cocaina
(COC) na fase adulta, e se ha diferencas entre as linhagens SHR, WKY e WIS. Seus
resultados lhe permitiram afirmar que os animais da linhagem SHR ingerem e
apresentam mais comportamento de busca por cocaina do que os ratos WIS e WKY,
€ que animais adolescentes expostos ao MPH tiveram consumo aumentado de
COC, quando adultos. A ATX nao apresentou efeito em nenhuma linhagem. Os
resultados também indicam que o inicio do tratamento com MPH na adolescéncia,
descontinuado quando adulto jovem, parece induzir esses adultos a uma maior
probabilidade de abuso de COC.

TABELA 3 - ESTUDOS COM RATOS SHR

Artigos I_d_ade = Dose Tempo de Tempo sem Idade Testes O que foi avaliado  Efeitos
administracao tratamento tratamento
Venggézcolo 23 dias 2 mg/kg 16 dias 4 semanas 9-10 semanas Cct).mportarnento Negativo
ipo-ansioso
Vendruscolo ) . Preferéncia pelo )
2008 23 dias 2 mg/kg 16 dias 4 semanas 9-10 semanas Consumo de Negativo
Alcool
83 dias
0,6 g/kg (locomogéo p/
Soeters alcool alcool), 50 dias
2008 21 dias 14% e 2 2 semanas 15 dias (pref. p/ élcool) e  Biomarcadores Neutro
mg/kg 77-79 dias
MPH (coleta do
cérebro)
83 dias
0,6 g/kg (locomogéo p/
Soeters alcool alcool), 50 dias Sensibilizagéo
2008 21 dias 14% e 2 2 semanas 15 dias (pref. p/ alcool) e Cruzada ao Neutro
mg/kg 77-79 dias Alcool
MPH (coleta do
cérebro)

Harvey 28 dias 1,5mg/kg 27 dias 22 dias 41 ou 46 dias (T-  Sensibilizagao Negativo



2010 maze) 77 dias
(auto-adm COC)
e 147-168 dias
(moticavagéao de
auto-adm COC)

12-15 dias
Dela Pefia indefinido 2 m_g/kg 2 semanas extlnga_o _entre~ indefinido
2011 dia auto-administracéo
e restabelecimento
1.5mg/kg
Jordan MPH
28-55 dias (oral)e 4 semanas 3 semanas 77 dias
2014
0,3 mg/kg
ATX (ip)

Cruzada a
Cocaina

Preferéncia pelo
Consumo de
Metilfenidato

Preferéncia pelo
Consumo de
Cocaina
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Positivo

Negativo

FONTE: O autor (2021).
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 POPULAGAO

Este foi um estudo retrospectivo com 808 participantes de pesquisa de ambos
0s sexos, com idade entre 18 e 30 anos, que estevam estudando, ou ja haviam
concluido, um curso de graduagao, de instituicdo publica ou privada, iniciado apds a
aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa do Setor de Saude da UFPR, CAAE:
22782719.5.0000.0102. Numero do Parecer: 4.367.849

3.2 RECRUTAMENTO DOS PARTICIPANTES DE PESQUISA

Para o recrutamento de voluntarios foram usadas duas estratégias. A primeira
estratégia foi escolher uma Universidade Federal de cada estado da Uniao, recolher
os contatos das coordenacgdes de todos os cursos de cada universidade, e entao
enviar um e-mail para os coordenadores, solicitando o compartilhamento do link do
Google Forms com os alunos de graduacao. A segunda foi a divulgagao da pesquisa
em redes sociais (Twitter, Facebook e Instagram) por meio de convites para acessar

o link do Google Forms e responder aos questionarios.

3.3 SELECAO DOS PARTICIPANTES DE PESQUISA

Inicialmente excluimos dados de 8 questionarios respondidos de forma
repetida por parte dos participantes. Depois todos os 114 participantes com historico
de TDAH foram selecionados, entre eles 69 do sexo feminino e 45 do sexo
masculino. Para selegdo do grupo controle com o mesmo tamanho amostral e
mesma distribuicdo entre os sexos dos grupos com histérico de TDAH, 45
voluntarios de 654 respondentes de sexo masculino, e 69 de 408 participantes do
sexo feminino sem TDAH foram selecionados. Cada voluntario recebeu no site
‘random.org” um numero aleatorio, esses numeros foram organizados em uma
tabela, em ordem crescente e os primeiros 45 participantes de sexo masculino e 69

respondentes do sexo feminino foram selecionados.
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3.4 QUESTIONARIO DE HISTORICO DE SAUDE MENTAL

O primeiro questionario a ser respondido no formulario era um questionario de
triagem (ANEXO 5). Nele havia perguntas sobre o sexo, escolaridade, idade,
histérico de reprovagdes ao longo do ensino basico, sobre atividades econdmicas,
historico de diagndstico e tratamento farmacoldgicos para TDAH, histérico de
diagndstico e tratamento farmacolégico para outros transtornos psiquiatricos,

historico de doencas crénicas e frequéncia de consumo de alcool.

3.5 QUESTIONARIOS PARA AVALIACAO DA SAUDE MENTAL E COGNITIVA

Além do Questionario de Triagem, o formulario ainda contava com outros dois

testes psicométricos de autopreenchimento:

3.5.1 DASS-21 (ESCALA DE DEPRESSAO, ANSIEDADE E ESTRESSE)

Desenvolvido por Lovibind e Lovibind (2004) e traduzido, validado e adaptado
para o portugués do Brasil por Vignola e Tucci (2013), o DASS (Escala de
Depressao, Ansiedade e Estresse), € uma ferramenta que avalia os sintomas de
estresse, ansiedade e depressao. O questionario é baseado no Modelo Tripartido de
Ansiedade e Depressédo (Clark e Watson, 1991) e considera fatores como Afeto
Negativo, presente na depressdo e ansiedade, Efeito Positivo Reduzido,
apresentado na depressédo e Hiperatividade Fisiolégica, presente na ansiedade, e
propdée que o transtorno de afeto € um gradiente entre depressao, estresse e
ansiedade. Conceituado em 21 itens, composto por trés subescalas com 7 itens.
Cada questao se refere aos sintomas vivenciados pelo sujeito na ultima semana, e
deve ser respondida em uma escala Likert, que varia de 0 (ndo se aplicou de
maneira alguma) a 3 (aplicou-se muito, ou na maioria do tempo). (Vignola e Tucci,
2013).

3.5.2 ASRS-18 (ESCALA DE AUTORRELATO DE ADULTO PARA TDAH)

Validada e adaptada para o portugués do Brasil por Mattos et al (2006) a
ASRS (Adult Self-Report Scale) € uma escala composta por 18 itens responsaveis
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por verificar a presenca dos sintomas descritos pelo critério A do DSM-IV, mas
devidamente adaptados para condi¢bes da vida adulta. Ela oferece cinco opgdes
para o participante de pesquisa responder, acordo com a frequéncia em que a
afirmacao de repete, variando entre “Nunca”, “Raramente”, “Algumas vezes’,
“Frequentemente” e “Muito frequentemente”.

As 18 perguntas estdo divididas em duas partes. A parte “1” contéem 9
perguntas sobre desatencdo, enquanto a parte “2” contém hiperatividade e
impulsividade. Para as questdes 3, 4, 5 e 9 da parte “1” e 2, 7 e 9 da parte “2” a
frequéncia “Algumas vezes” ja deve ser considerada como resposta positiva,
enquanto para as demais questdes apenas “Frequentemente” e “Muito
frequentemente” devem ser consideradas como resposta positiva. A linha de corte
para estabelecer um possivel diagndstico de TDAH, assim como estabelecido pelo
DSM-IV, sdo de pelo menos 6 respostas positivas em qualquer uma das duas
partes. (Mattos, et al, 2006).

3.6 AVALIACAO DA AMOSTRA E ESTATISTICA

Os participantes selecionados foram divididos nos seguintes grupos:
e Sem historico de diagnostico de TDAH (n = 114)
e Com histérico de diagnostico de TDAH (n = 114)
e Sem historico de tratamento farmacoldgico para TDAH (n = 30)
e Ainda recebendo tratamento farmacologico para TDAH (n = 52)

e Com o tratamento farmacologico para TDAH finalizado. (n = 32)

A partir dessa separagao, comparamos inicialmente resultados entre os
grupos de diagnosticados e nao diagnosticados com TDAH, em cada um dos
questionarios descritos anteriormente. A idade, e as médias dos scores dos testes
psicométricos foram analisadas por meio de um Teste — T Independente. As
perguntas sobre o histérico de reprovagdo, turno em que estuda ou estudou,
atividade econbmica, histérico de outros transtornos psiquiatricos, histérico de
tratamento farmacoldgico para outros transtornos e uso atual desses farmacos foram

analisadas com o teste de Qui-Quadrado, enquanto a escala de Likert sobre a
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frequéncia de consumo de alcool foi analisada com Mann-Whitney. Assim,
buscamos avaliar os efeitos do diagnostico sobre os participantes.

Para analisar o efeito do tratamento farmacoldgico sobre os voluntarios, a idade
e os resultados dos grupos nos testes psicométricos foi comparado por meio de uma
ANOVA de uma via. As questdes sobre histérico de reprovacdo, turno em que
estuda ou estudou, atividade econbmica, histérico de outros transtornos
psiquiatricos, histérico de tratamento farmacoldgico para outros transtornos e uso
atual desses farmacos foram analisadas com o teste de Qui-Quadrado, e a escala
Likert para frequéncia de consumo de alcool foi analisada com o teste Kruskal-
Wallis. Ainda comparamos diferengas entre o desempenho dos sexos em cada um
dos testes psicométricos com o Teste -T Independente, e analisamos se a idade de
diagndstico, o tempo de tratamento farmacoldgico e a intensidade dos sintomas de
TDAH, por meio do ASRS, estavam correlacionados, explicavam e permitiam a

predicdo dos resultados de depresséao, ansiedade e estresse, por meio do DASS.
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4 RESULTADOS

4.1 RECRUTAMENTO E SELEGAO DOS PARTICIPANTES DA PESQUISA

FIGURA 1 - RECRUTAMENTO, SELECAO E CLASSIFICACAO DOS
PARTICIPANTES DE PESQUISA

el i o Rl
- P - . ) P
Classificagdo dos Participantes 808 Participantes Repetidas 800 Participantes

Separagdo por Histérico e Exclusdo de 138 Respondentes
h 662 Participantes “
de TDAH I s I com Mais de 30 Anos

548 Sem Histérico de TDAH ] \ | 114 com Histérico de TDAH ]

1 !

Randomizacgdo e Selegio dos Separagdo por
Primeiros 45 Participantes do Sexo Historico de
Masculino e 69 do Sexo Feminino Tratamento
114 sem Histdrico de 30 com Tratamento 52 em Tratamento 32 sem Tratamento
TDAH Finalizado para TDAH para TDAH

FONTE: O autor (2021)

Ao todo, 800 participantes de pesquisa responderam nossos questionarios e
formularios, entre eles 149 afirmaram ter recebido de psicélogos ou psiquiatras o
diagndstico de TDAH. Seguindo os critérios de inclusdo da nossa pesquisa,
excluimos os dados de 138 respondentes com mais de 30 anos de idade e
selecionamos 662 participantes para a pesquisa, entre os quais 114 com historico de
diagndstico de TDAH.

Todos os 114 respondentes com TDAH, 69 do sexo feminino e 45 do sexo
masculino, foram incluidos e, de acordo com as informagdes fornecidas no
Questionario de Triagem, puderam ser divididos em trés grupos. O primeiro grupo foi
formado por 32 participantes que receberam tratamento farmacologico para o
transtorno, mas ja tiveram o tratamento finalizado. O segundo grupo foi formado por
52 participantes que ainda estdo recebendo o tratamento farmacolégico para o
transtorno. Ja o terceiro grupo foi formado por 30 participantes que nunca receberam

tratamento farmacolégico para o transtorno, apesar do diagnéstico para TDAH.
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Entre os outros 548 participantes que responderam os questionarios, mas nao
possuiam diagndéstico de TDAH, selecionamos 114 voluntarios aleatoriamente, 69 do
sexo feminino e 45 do sexo masculino, para que, de forma balanceada e
proporcional, pudéssemos comparar seus resultados nos questionarios com o0s

resultados de participantes diagnosticados com TDAH.

4.2 COMPARACAO ENTRE OS PARTICIPANTES COM TDAH E SEM TDAH

Entre as principais informagdes cedidas pelo participante de pesquisa no
Questionario de Triagem, estava o diagndstico de TDAH, bem como detalhes sobre
o tratamento farmacolégico que receberam. A partir de suas respostas,
selecionamos 114 participantes de pesquisa com diagndstico positivo, ou seja,
17,22% do total de voluntarios. Entre os voluntarios diagnosticados com TDAH, os
que tiveram o tratamento farmacoldégico finalizado sdo 26,3%, os que ainda estédo
recebendo sdo 45,6%, enquanto os demais 28,1% nunca receberam tratamento

farmacologico para TDAH.

4.2.1 QUESTIONARIO DE HISTORICO DE SAUDE MENTAL

TABELA 4 - DADOS DEMOGRAFICOS E PSICOMETRICOS DOS VOLUNTARIOS. Iidade: Média e

Desvio Padrdo. Homens (%): Numero bruto e porcentagem de respondentes do sexo masculino em cada grupo. Frequéncia de
Consumo de Alcool: Moda e porcentagem dos grupos a partir de critérios de frequéncia estabelecidos pelo programa SUPERA
do Governo Federal por meio da Secretaria Nacional de Politicas sobre Drogas, nas quais 1 = Nunca; 2 = Mensalmente; 3 =
Semanalmente; 4 = Diariamente ou Quase Todos os Dias. Outros transtornos: Numero bruto e porcentagem de participantes
de pesquisa que reportaram ter transtornos psiquiatricos diferentes de TDAH. Histérico Farmacoldgico Transtornos: Numero
bruto e porcentagem de respondentes que ja receberam tratamento farmacoldgico para transtornos diferentes de TDAH. Uso
Farmacolégico Atual: Numero bruto e porcentagem de respondentes que estavam recebendo tratamento farmacolodgico para
transtornos diferentes de TDAH no momento da pesquisa. Histérico de Reprovagdo: Numero bruto e porcentagem de
participantes de pesquisa que reportaram ter histérico de reprovagdo ao longo do Ensino Basico. Atividade Econdmica:

Numero bruto e porcentagem de participantes de pesquisa que reportaram estar engajados em atividades econémicas.

Controle (n=114) P:_T_rtDi'c&iﬂa(r:]t;s;:Aro)m Estatistica Va||03|' de

Idade 23,39 £ 0,3168 23,26 + 0,2831 t=0,2891 0,7728

Homens (%) 45 (39,47%) 45 (39,47%) X2=0 >0,9999

Freq. Consumo de Alcool 2 (41,23%) 2 (43,86%) U=5874 0,2209

Outros Transtornos 53 (46,49%) 84(73,68%) X2=17,58 <0,0001
Histdrico Farmacologico Transtornos 32 (60,38%) 69 (82,14%) X2=7,947 0,0048
Uso Farmacoldgico Atual 17 (34,69%) 44 (57,14%) X?=6,042 0,014
Histérico de Reprovagéao 12 (10,53%) 29 (25,44%) X2=8,594 0,0034
Atividade Econémica 56 (49,12%) 61 (53,51%) X2=0,4389 0,5077
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FONTE: O Autor (2021)

A idade média do Grupo Controle foi de 23,39 anos, enquanto a idade média dos
diagnosticados com TDAH foi 23,26 anos. Nao houve diferengca entre a média de
idade dos grupos (t=0,2891, P > 0,05). Também n&o houve diferenga na distribuigdo
de sexo dos participantes entre os grupos (X?=0; P>0,05).

A ocorréncia de voluntarios com outros transtornos psiquiatricos, como
depressao, ansiedade e sindrome do panico, foi significativamente maior entre os
respondentes diagnosticados com TDAH, (X?=17,58; P<0,05). Entre os voluntarios
com TDAH 84 (73,68%) relataram ter recebido diagndstico para outros transtornos,
enquanto essa ocorréncia no Grupo Controle foi de 53 voluntarios (46,49%). Mas ao
analisar a frequéncia de consumo de alcool, ndo houve diferenca estatistica entre os
grupos, (U=5874; P>0,05). A partir de uma escala Likert, 47 (41,23%) dos
participantes do Grupo Controle responderam “mensalmente”, 37 (32,46%)
responderam “nunca” e 30 (26,31%) “semanalmente”. Ja entre os diagnosticados, 50
(43,86%) responderam “mensalmente”, 35 (30,7%) “semanalmente”, 28 (24,56%)
“nunca” e 1 (0,88%) respondeu “diariamente ou quase todos os dias”.

O uso de tratamento farmacolégico para outros transtornos em algum
momento da vida do grupo de respondentes diagnosticados com TDAH, (X?=7,947;
P<0,05) foi superior ao grupo controle. Enquanto 69 (82,14%) dos diagnosticados
receberam tratamento farmacologico, apenas 32 (60,38%) dos n&o diagnosticados
tém histérico dessa forma de tratamento. Sobre o uso de farmacos para esses
transtornos quando respondiam a pesquisa, 0 grupo de respondentes
diagnosticados com TDAH, 44 (57,14%), (X*=6,042; P<0,05) também apresentou
frequéncia estatisticamente superior ao grupo de voluntarios controle, 17 (34,69%).

O histérico de reprovacdo, ao longo do ensino basico, também foi
estatisticamente mais prevalente entre os voluntarios com TDAH, (X?=8,594;
P<0,05). Entre os diagnosticados com TDAH 29 (25,44%) reprovaram em algum
momento ao longo do ensino basico, enquanto 12 (10,53%) dos voluntarios do
Grupo Controle tém histérico de reprovacdo. O mesmo padrao nao foi percebido
quando perguntamos aos voluntarios se eles estavam engajados em atividades
econdmicas. O TDAH nao parece interferir nesse aspecto, uma vez que 61 (53,51%)
dos voluntarios com TDAH, e 56 (49,12%) dos participantes do grupo controle

relataram ter um emprego (X%=0,4389; P>0,05).
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Ainda perguntamos em qual turno os participantes estudavam, e (P=0,6108;
X?=1,819) ndo houve diferenga na ocorréncia de turnos entre os grupos. Entre os
participantes do grupo Controle, 21 (18,42%) estudavam pela manha, 7 (6,14%)
estudavam pela tarde, 26 (22,81%) estudavam pela noite e 60 (52,63%) estudavam
em periodo integral. Ja entre os respondentes diagnosticados com TDAH, 16
(14,04%) estudavam pela manha, 7 (6,14%) estudavam pela tarde, 34 (29,82%)

estudavam pela noite e 57 (560%) estudavam em periodo integral.

4.2.2 ASRS-18

A pontuacédo no ASRS-18 foi maior no grupo TDAH em comparagdo com 0s
Controles (t=9,548; P < 0,0001).

FIGURA 2 - NIVEIS DE DESATENGAO, HIPERATIVIDADE E IMPULSIVIDADE ENTRE
DIAGNOSTICADOS E NAO DIAGNOSTICADOS COM TDAH. MEDIA + INTERVALO DE
CONFIANGCA DE 95%. * P <0.05 EM COMPARAGAO COM O GRUPO CONTROLE.
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FONTE: O Autor (2021)

4.2.3 DASS-21

Conforme esperado, o grupo com diagnoéstico de TDAH apresentou maior pontuagao

da escala DASS-21 para sintomas depressivos e ansiosos (t=2,961; P<0,001).
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FIGURA 3 -NIVEIS DE DEPRESSAO, ANSIEDADE E ESTRESSE ENTRE DIAGNOSTICADOS E
NAO DIAGNOSTICADOS COM TDAH. MEDIA + INTERVALO DE CONFIANGA DE 95%. * P <0.05
EM COMPARAGAO COM O GRUPO CONTROLE.
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FONTE: O Autor (2021)

4.3 COMPARAGAO ENTRE OS PARTICIPANTES DIAGNOSTICADOS COM
TDAH

Depois de comparar os resultados entre os participantes do Grupo Controle e
os voluntarios diagnosticados, também comparamos os resultados dos tratamentos
oferecidos aos participantes. Esses voluntarios foram divididos em trés grupos: Sem

Tratamento, Em Tratamento e Tratamento Finalizado.

4.3.1 QUESTIONARIO DE HISTORICO DE SAUDE MENTAL

TABELA 5 - DADOS DEMOGRAFICOS E PSICOMETRICOS DOS VOLUNTARIOS. Idade: Média e

Desvio Padrao. Homens (%): Numero bruto e porcentagem de respondentes do sexo masculino em cada grupo. Frequéncia de
Consumo de Alcool: Moda e porcentagem dos grupos a partir de critérios de frequéncia estabelecidos pelo programa SUPERA
do Governo Federal por meio da Secretaria Nacional de Politicas sobre Drogas, nas quais 1 = Nunca; 2 = Mensalmente; 3 =
Semanalmente; 4 = Diariamente ou Quase Todos os Dias. Outros transtornos: Numero bruto e porcentagem de participantes
de pesquisa que reportaram ter transtornos psiquiatricos diferentes de TDAH. Histérico Farmacolégico Transtornos: Numero

bruto e porcentagem de respondentes que ja receberam tratamento farmacoldgico para transtornos diferentes de TDAH. Uso
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Farmacolégico Atual: Numero bruto e porcentagem de respondentes que estavam recebendo tratamento farmacoldgico para
transtornos diferentes de TDAH no momento da pesquisa. Histérico de Reprovagdo: Numero bruto e porcentagem de
participantes de pesquisa que reportaram ter histérico de reprovagdo ao longo do Ensino Basico. Atividade Econdmica:

Numero bruto e porcentagem de participantes de pesquisa que reportaram estar engajados em atividades econémicas.

Sem Tratamento
Em Tratamento Lo Valor de
Tratamento Finalizado Estatistica
(n=52) P
(n=30) (n=32)
Idade 22,47 +2,6618 23,85+ 3,1147 23,06 + 3,0789 F=2,121 0,1247
Homens (%) 14 (46,67%) 19 (36,54%) 12 (37,5%) X2=0,8893 0,641
. Kruskal-
Freq. Consumo de Alcool 2 (40%) 2 (46,15%) 2 (43,75%) ) 0,8364
Wallis=0,3572
Outros Transtornos 21 (70%) 40 (76,92%) 23 (71,87%) X?=0,5453 0,7613
Histdrico Farmacoldgico
12 (57,14%) 36 (90%) 21 (91,3%) X?=11,95 0,0025
Transtornos
Uso Farmacoldégico Atual 7 (38,89%) 27 (72,97%) 10 (47,62%) X2=7,028 0,0298
Histdrico de Reprovacéo 8 (26,67%) 13 (25%) 8 (25%) X?=0,03237 0,9839
Atividade Econémica 16 (53,33%) 31 (59,62%) 14 (43,75%) X?=2,005 0,367

FONTE: O Autor (2021)

A minoria dos participantes de pesquisa foi do sexo masculino, mas nao
houve diferenca na distribuicdo de sexo entre os grupos (X?*=0,8893; P>0,05). No
grupo Sem Tratamento, 14 (46,67%) dos integrantes € do sexo masculino. No grupo
Em Tratamento, 19 (36,54%). Ja no grupo Tratamento Finalizado, 12 (37,5%) dos
voluntarios sdo do sexo masculino. A idade média do grupo Sem Tratamento foi de
22,47 anos, do grupo Em Tratamento 23,85 anos, e do grupo Tratamento Finalizado
23,06 anos (F=2,121; P>0,05). Nao houve diferenca entre as médias de idade dos
grupos.

A escala Likert sobre frequéncia de consumo de alcool aponta que no grupo
Sem Tratamento: 12 (40%) consomem “mensalmente”, 10 (33,33%) consomem
“semanalmente” e 8 (26,67%) “nunca”. No grupo Em Tratamento: 24 (46,15%)
consomem “mensalmente”, 15 (28,85%) consomem “semanalmente” e 13 (25%)
‘nunca” consomem. Ja no grupo Tratamento Finalizado: 14 (43,75%) consomem
“‘mensalmente”, 10 (31,25%) “semanalmente”, 7 (21,88%) “nunca” consomem e 1
(3,12%) afirmou consumir “diariamente ou quase todos os dias” (Kruskal-
Wallis=0,3572; P>0,05). Nado encontramos diferenca na frequéncia de consumo
entre os grupos. Na questdo sobre outros transtornos psiquiatricos, 21 (70%) dos

participantes do grupo Sem Tratamento relataram diagndstico, 40 (76,92%) do grupo
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Em Tratamento e 23 (71,87%) do grupo Tratamento Finalizado também relataram ter
esse histérico (X*=0,5453; P>0,05), e portanto, ndo encontramos diferenca
estatistica entre os grupos.

Sobre o histérico de tratamento farmacolégico para outros transtornos
psiquiatricos ao longo da vida, participantes do grupo Sem Tratamento 23 (71,87%),
36 (90%) participantes do grupo Em Tratamento e 21 (91,3%) do grupo Tratamento
Finalizado responderam positivamente, e (X?=11,95; P<0,05) assim, o histérico de
tratamento farmacoldgico € significativamente menor entre os que também nunca
receberam tratamento farmacolégico para TDAH quando comparados com os outros
dois grupos. Na analise do uso atual de tratamento farmacoldgico, respondentes do
grupo Em Tratamento (X?=7,028; P<0,05) tém niveis significativamente maiores em
relagdo aos outros grupos. Enquanto 27 (72,97%) dos participantes desse grupo
recebiam tratamento farmacolégico enquanto participavam da pesquisa, 7 (38,89%)
participantes do grupo Sem Tratamento e 10 (47,62%) participantes do grupo com
Tratamento Finalizado recebiam esse tratamento.

N&o houve diferenga entre os grupos (X*=0,03237; P>0,05) no historico de
reprovacdo ao longo da educacgdo basica. Entre os Sem Tratamento, 8 (26,67%)
voluntarios afirmaram ter historico de reprovacéo, 13 (25%) dos voluntarios Em
Tratamento e 8 (25%) dos participantes com Tratamento Finalizado também
relataram ter historico de reprovagdo. Os grupos também ndo apresentaram
diferengca (X*=2,005; P>0,05) na porcentagem de engajamento em atividades
econdmicas dos participantes. 16 (53,33%) participantes do grupo Sem Tratamento,
31 (59,62%) do grupo Em Tratamento e 14 (43,75%) do grupo Tratamento
Finalizado se enquadraram nesse critério.

Nao houve diferenga na ocorréncia de turnos de estudo entre os grupos de
tratamento (P=0,8396; X2=2,749). Entre os respondentes que nunca receberam
tratamento farmacologico para TDAH, 3 (10%) estudavam pela manha, 2 (6,66%)
estudavam pela tarde, 8 (26,67%) estudavam pela noite e 17 (56,67%) estudavam
em periodo integral. Ja os participantes do grupo Em Tratamento responderam que
7 (13,46%) estudavam pela manhéa, 4 (7,69%) pela tarde, 16 (30,77%) pela noite e
25 (48,08%) no periodo integral. Ja o turno de estudo dos voluntarios que ja tiveram
o tratamento finalizado é de 7 (21,88%) pela manha, 1 (3,12%) pela tarde, 10
(31,25%) do turno noturno e 14 (43,75%) em turno integral.
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4.3.2 ASRS-18

Diferente do esperado, ndo houve (P=0,4770; F=0,7452) diferenga estatistica

entre as médias de score dos grupos.

FIGURA 4 -NiVEIS DE DESATENCAO, HIPERATIVIDADE E IMPULSIVIDADE ENTRE OS
TRATAMENTOS DE DIAGNOSTICADOS COM TDAH. MEDIA + INTERVALO DE CONFIANGA DE
95%.

75-
' 5! - Sem Tratamento
° . %
e e - «  Em Tratamento
) i 7. "’ﬁ"" m_mL »  Tratamento Finalizado
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FONTE: O Autor (2021)

O ASRS ainda pode ser dividido em duas partes, a “parte 1” contém 9
perguntas sobre desatencdo, enquanto a “parte 27 contém hiperatividade e
impulsividade. Analisamos cada uma delas separadamente, para compreender se o
tratamento afeta de forma diferente cada um dos sintomas. Nao encontramos na
“‘parte 1”7 (P=0,4955; F=0,7067) nem na “parte 2” (P=0,5447; F=0,6109) diferengas

estatisticas entre os tratamentos na intensidade e frequéncia dos sintomas.

FIGURA 5 — (A): NIVEIS DE DESATENGCAO ENTRE OS TRATAMENTOS DE DIAGNOSTICADOS
COM TDAH. (B): NIVEIS DE HIPERATIVIDADE E IMPULSIVIDADE ENTRE OS TRATAMENTOS DE
DIAGNOSTICADOS COM TDAH. MEDIA + INTERVALO DE CONFIANCA DE 95%. * P <0.05 EM
COMPARAGCAO COM O GRUPO CONTROLE.
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FONTE: O Autor (2021)

4.3.3 DASS-21

Na comparagdo dos sintomas de depressado, ansiedade e estresse entre os

grupos (P=0,2060; F=1,603) ndo encontramos diferencas significativas.

FIGURA 6 -NiVEIS DE DEPRESSAO, ANSIEDADE E ESTRESSE ENTRE OS TRATAMENTOS DE
DIAGNOSTICADOS COM TDAH. MEDIA + INTERVALO DE CONFIANGA DE 95%.
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FONTE: O Autor (2021)

4.3.4 DIFERENCA ENTRE SEXOS

Comparamos os scores dos 45 participantes do sexo masculino e 69
participantes do sexo feminino diagnosticados com TDAH nos testes ASRS-18 e
DASS-21. Nao encontramos diferengas entre os sexos na intensidade dos sintomas
de TDAH na andlise geral da ASRS (P=0,8012; t=0,2524). Também nao houve
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diferenca entre os sexos com relagdo a ASRS “parte 1”7 (P=0,8737; t=0,1593), e nem
com relagdo a ASRS “parte 2" (P=0,5942; t=0,5343).

Ao compararmos os scores em DASS, a média feminina foi significativamente
maior do que a masculina (P=0,0104; t=2,606). Entretanto, quando realizamos a
mesma analise entre os voluntarios ndo diagnosticados com TDAH, com a média do
sexo masculino foi 24,69 + 1,963, e a média do sexo feminino foi 27,22 + 1,863, ndo

encontramos diferencas significativas (P= 0,3685; t=0,903).

FIGURA 7 —COMPARAGAO ENTRE OS SEXOS NOS TESTES PSICOMETRICOS ENTRE OS
DIAGNOSTICADOS COM TDAH. MEDIA + INTERVALO DE CONFIANGCA DE 95%. * P <0.05 EM
COMPARAGCAO COM O GRUPO CONTROLE.
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FONTE: O Autor (2021)

4.3.5 EFEITO DO TEMPO DE TRATAMENTO FARMACOLOGICO PARA TDAH E
IDADE DE DIAGNOSTICO SOBRE OS SINTOMAS

A fim de entender se o tempo de tratamento farmacoldgico ou a idade de

diagndstico de TDAH sao fatores que afetam a intensidade dos sintomas de TDAH,
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Depresséo e Ansiedade, testamos uma Regressao Linear entre esses fatores e os
scores dos participantes nos testes psicométricos.

Segundo nossos dados, a idade de diagnéstico de TDAH nao foi um fator
importante para explicar o score dos participantes no ASRS (R?=0,02662; P=0,0828;
Y=0,2842*X+45,4), ou no DASS (R?=0,02878; P=0,0711; Y=0,4112*X+25,07).

FIGURA 8 — (A) REGRESSAO LINEAR SIMPLES PARA ANALISAR O IMPACTO DA IDADE DE
DIAGNOSTICO DE TDAH SOBRE O SCORE DOS PARTICIPANTES EM ASRS. (B) REGRESSAO
LINEAR SIMPLES PARA ANALISAR O IMPACTO DA IDADE DE DIAGNOSTICO DE TDAH SOBRE
O SCORE DOS PARTICIPANTES EM DASS.
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FONTE: O Autor (2021)

O tempo de tratamento farmacologico para TDAH também nao exerceu
impacto sobre o score dos participantes no ASRS (R?=0,01504; P=0,2665; Y=-
0,0285*X+50,81) e no DASS (R?=0,01664; P=0,2423; Y=-0,03708*X+32,21).

FIGURA 9 — (A) REGRESSAO LINEAR SIMPLES PARA ANALISAR O IMPACTO DO TEMPO DE
TRATAMENTO FARMACOLOGICO PARA TDAH SOBRE O SCORE DOS PARTICIPANTES EM
ASRS. (B) REGRESSAO LINEAR SIMPLES PARA ANALISAR O IMPACTO DO TEMPO DE
TRATAMENTO FARMACOLOGICO PARA TDAH SOBRE O SCORE DOS PARTICIPANTES EM
DASS.
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A intensidade dos sintomas de TDAH,

Tempo de Tratamento (Meses)

medidos por meio do ASRS, acabou

gerando algum impacto sobre a intensidade dos sintomas de Depressdo e
Ansiedade, medidos por DASS (R?=0,3794; P<0,0001; Y=0,857*X-11,08).

FIGURA 10 — REGRESSAO LINEAR SIMPLES PARA ANALISAR O IMPACTO DA INTENSIDADE
DOS SINTOMAS DE TDAH SOBRE OS SINTOMAS DE DEPRESSAO E ANSIEDADE.
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5 DISCUSSAO

Nessa pesquisa buscamos compreender os efeitos do tratamento
farmacoldgico cronico para TDAH administrado ao longo da infancia e adolescéncia
sobre a saude mental de jovens adultos, por meio de questionarios
socioecondmicos, de histérico de saude e diagndsticos de transtornos psiquiatricos,
além de testes psicométricos para averiguar a intensidade dos sintomas de TDAH e
niveis de depressao, ansiedade e estresse. A hipdtese, baseada em estudos com
modelos animais (Vendruscolo, 2008; Shanks, 2015; Bolafios, 2008) era de que o
tratamento crénico com metilfenidato ao longo da fase de desenvolvimento do
cérebro pudesse gerar, na fase adulta, maior intensidade de sintomas de ansiedade
e depressao, além de maior consumo de alcool. Assim como Medeiros (2020), que
nao encontrou em seu estudo de modelo animal, com ratos da linhagem SHR
relacdo entre o tratamento cronico de metilfenidato em fase de desenvolvimento e
desenvolvimento de transtornos psiquiatricos na idade adulta, nossos dados também
nao corroboraram essa hipoétese.

Inicialmente, assim como ja descrito na literatura (Bottelier, 2017; Lee, 2016;
Wang, 2016), nossa pesquisa também encontrou aumento significativo da
ocorréncia de transtornos psiquiatricos, como depressao e ansiedade, entre os
voluntarios com TDAH. A frequéncia significativamente maior de voluntarios com
TDAH com historico de tratamento farmacoldgico para outros transtornos em algum
momento da vida, assim como dos que recebiam esse tratamento durante a
pesquisa também foi significativamente maior. Além disso, ao analisarmos os
resultados dos testes psicométricos, conforme esperado, participantes com histérico
de TDAH tiveram pontuacao significativamente maior no ASRS-18 (Mattos, et al,
2006), e apresentaram niveis significativamente maiores de depressao e ansiedade
(Lee, 2016). A relagao entre o diagnéstico, e intensidade dos sintomas, de TDAH
como fator de risco para o desenvolvimento de outros transtornos psiquiatricos ainda
pdde ser corroborado pela forte correlagdo entre as escalas DASS e ASRS.
Contudo, surpreendentemente, diferente do que previmos apds revisao de literatura
(Dalsgaard, 2014), nossos resultados nado indicam diagnéstico de TDAH como fator
de risco para aumento na frequéncia de uso de alcool.

Ao analisarmos os participantes com histérico de TDAH, pudemos dividi-los

em trés grupos. Os que nunca receberam tratamento farmacologico, os que estédo
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recebendo tratamento farmacologico e os que ja deixaram de receber tratamento
farmacologico. A partir dessa analise, tivemos alguns resultados surpreendentes. Ao
compararmos os resultados de ASRS-18, nossa hipotese era de que o grupo que ja
havia terminado o tratamento teria uma pontuagdo menor. Esse resultado, porém,
nao foi observado. Ha aqui duas interpretacbes possiveis. A primeira € de que o
tratamento farmacoldgico crénico, assim como em estudo de Schweren (2018), ndo
interferiu na ocorréncia ou intensidade dos sintomas. A segunda possibilidade é de
que os pacientes que nao receberam tratamento farmacoldgico apresentem
sintomas mais leves e, assim como ja descrito na literatura (Biederman, 2003;
Coghill, 2007), farmacos estimulantes reduzam os sintomas, mas talvez possuam
limites de eficacia, proporcionando a reducédo dos sintomas até niveis proximos aos
dos pacientes que ndo receberam o tratamento.

Sobre a ocorréncia de outros transtornos psiquiatricos e a pontuagao no
DASS-21, nossa hipotese inicial, baseada na literatura pré-clinica com modelos
animas (Vendruscolo, 2008; Shanks, 2015; Bolafios, 2008; Leblanc-Duchin &
Taukulis, 2007; Somkuwar et al, 2016) era de que o tratamento pudesse afetar de
forma negativa. Mais uma vez os resultados desse estudo ndao confirmaram essa
expectativa, uma vez que em nenhum dos critérios houve diferenca estatistica entre
os grupos de diagnosticados com TDAH, nem mesmo na frequéncia de uso de
alcool. Aqui, assim como no caso do ASRS, cabem duas interpretacdes. Uma delas
€ que, assim como relatado por Carlson (2000), o metilfenidato ndo interfere na
ocorréncia de comorbidades psiquiatricas. Ha ainda na literatura (Wang, 2016; Lee,
2016; Biederman, 2009) a possibilidade de que atuem de forma protetiva contra o
desenvolvimento de comorbidades, mas tenham limitacbes em seu efeito.

Quando analisamos o histérico de uso farmacoldgico para outros transtornos,
entre os participantes diagnosticados com TDAH, percebemos que os grupos “Em
Tratamento” e “Tratamento Finalizado” apresentam uma ocorréncia de histérico
significativamente maior do que os participantes que nunca receberam esse
tratamento. Contudo, ao analisarmos o uso atual de tratamento farmacoldgico para
esses transtornos, o grupo “Em Tratamento” tem significativamente mais casos do
que 0s grupos que nunca receberam tratamento farmacoldgico e que ja tiveram o
tratamento finalizado. Podemos interpretar essas questbes a partir da escolha da
familia, ou do paciente, por ndo langar mao de tratamentos, ou tratar o transtorno

apenas com psicoterapias. Infelizmente ndo temos informacbes se nossos
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voluntarios tiveram acesso, além do tratamento farmacoldgico, a psicoterapia, e
como essa combinagdo de tratamentos poderia beneficia-los. Outro aspecto a ser
considerado € a ndo adaptacao aos tratamentos farmacoldgicos, seja por conta dos
efeitos colaterais, seja por ndo perceber melhoras significativas em seu estado. Por
fim, ha ainda a terceira hipotese, de que com o passar do tempo, e efeito dos
tratamentos, os sintomas se reduzem, ou mesmo cessam, e com iSSO OsS
participantes receberam alta farmacoldgica.

Como sugerido por Mowlem (2019), ha diferengas na expresséo dos sintomas
do TDAH entre os sexos. Por isso, ainda no grupo de participantes com diagndstico
de transtorno, comparamos o desempenho dos voluntarios separados por sexo no
ASRS-18, em cada uma das duas partes do ASRS-18 e no DASS-21. E, assim
como previsto na literatura (Mowlem, 2019), nossos resultados ndo encontraram
diferengca em sintomas de desatencao, hiperatividade e impulsividade, por meio de
testes psicométricos, mas respondentes do sexo feminino diagnosticadas com TDAH
acabam apresentando maiores alteracées de humor, ansiedade e estresse. Esse
mesmo resultado n&o foi encontrado entre as respondentes de sexo feminino do
grupo controle, o que nos indica que essa diferenga de humor, ansiedade e estresse
entre os sexos € tem relagdes com o TDAH.

Quando comparamos a interferéncia do TDAH no histérico de reprovagdes ao
longo do Ensino Basico, os resultados mostraram que o transtorno realmente gera
algum impacto sobre o desempenho académico, apesar de nossa amostra ser
composta por participantes que conseguiram chegar ao Ensino Superior. O histérico
de TDAH, contudo, ndo parece ter afetado a capacidade de engajamento em
atividades econbmicas. O tratamento farmacolégico nao interferiu em nenhum dos
dois aspectos. E, diferente da literatura (Schrantee, 2017), que aponta para o inicio
precoce, antes dos 16 anos, como fator importante para a melhor efetividade da
acao do metilfenidato, nossos resultados indicam que a idade de diagndstico néo
parece ter relacdo com os sintomas de TDAH, de comorbidades psiquiatricas ou
suas intensidades.

Outro objetivo dessa pesquisa era conhecer os tratamentos farmacoldgicos
para TDAH disponibilizados para seus pacientes no Brasil. Uma vez que o
metilfenidato ndo constava no RENAME, tinhamos a hipétese de que muitos dos
respondentes eram tratados com antidepressivos. Conforme a tabela presente no

Anexo 8, listando todos os farmacos ofertados para os 85 participantes que
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receberam o tratamento farmacologico para TDAH em algum momento da vida, 76
respondentes (89,41%) ja utilizaram metilfenidato, e 14 (16,47%) ja utilizaram
lisdexanfetamina em algum momento da vida. Esses dados nos revelam dois pontos
importantes. O primeiro € que se torna necessario ressaltar que alguns dos
participantes afirmaram ter recebido mais de um farmaco para TDAH ao longo da
vida, alguns deles combinados. O segundo aspecto é que, diferente do que
esperavamos no inicio da pesquisa, a imensa maioria dos participantes recebeu
tratamentos com farmacos estimulantes do sistema nervoso central.

Em conclusdo, nossos resultados nao corroboram a hipotese de que o
tratamento farmacolégico com farmacos estimulantes representem riscos a saude
mental de jovens adultos com historico de TDAH, uma vez que néo interferiram de

forma negativa sobre outros transtornos psiquiatricos.
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- Farmacolégico do transtorno de déficit de atencao e hiperatividade em criangas no Brasil:

ANEXO 1 — APROVAGAO PPG FISIOLOGIA UFPR
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NIVERSIDADE FEDERAL OO FARANA

Extrato da Ata 90/2018 — Reunido do Colegiado do
Programa de Pés-Graduacéo em Fisiologia / BL / UFPR

Ata da 85° Reunido aberta do Colegiado do Programa de Po6s-Graduacao em Fisiologia do
Setor de Ciéncias Biologicas, da Universidade Federal do Parana. As onze horas do dia 12 de
agosto de 2019, na Sala de Convivéncia DF do Departamento de Fisiologia, reuniram-se os
membros do colegiado: Professor Doutor Anderson Joel Martino de Andrade, Professor Doutor
Ricardo Fernandez Perez, Professora Doutora Fabiola lagher e Professor Doutor Bruno Jacson
Martynhak, como representantes docentes, Jefferson Souza Santos e Natalia Fantin Sardi
como representantes discentes, sob a presidéncia do Professor Doutor Fernando Augusto
Lavezzo Dias, Coordenador do Programa. 1. Aberta a Sessdo. Com o nimero legal minimo de
membros presentes, a presidente da reunido declarou aberta a sessdo. 2.3 Homologacio das
Avaliagdes de Projetos da Turma 01/2018. No diz 02 de julho de dois mil e dezenove no
Auditorio do Departamento de Fisiologia ocorreu as avaliacdes dos projetos de Dissertacao de

Mestrado dos Discentes: Claucio Antonio Rank Filho, tendo como orientador o Professor

Doutor Fernando Augusto Lavezzo Dias, apresentando o trabalho intitulado “Efeitos do uso
continuo de um agonista B2 adrenérgico no controle autonémico e mecinica cardiaca em
modelo experimental do Diabetes Mellitus ”; Franco de Souza Cabral, tendo como orientador

o Professor Doutor Bruno Jacson Martynhak, apresentando o trabalho intitulado “Tratamento

efetividade e consequéncias sobre o Perfil Cognitivo e Emocional na Vida Adulta”; Gabriel
Pereira, tendo como orientador o Professor Doutor Rafael Pereira, apresentando o trabalho
intitulado “Relag&o entre exercicio fisico de resisténcia moderado e a via STAT-3 na instalagéo
e progressao glomeruloesclerose segmentar e focal induzida por adriamicina”. Os alunos
realizaram uma apresentacao oral do projeto e na sequéncia foram arguidos por uma comissao
avaliadora composta por dois professores do programa. Todos os projetos foram aprovados
pelas suas bancas avaliadoras. Pareceres homologados por unanimidade. Comunicagdes.

Nada mais havendo a tratar, e ninguém mais querendo fazer uso da palavra, o senhor
presidente deu por encerrada a secao, a qual eu, Roberto Alves Guimaraes, secretario, lavrei
para fins de direito o presente extrato de ata, que sera assinado por mim e pelo pres.dente
desta reun'éo- * ok *kk R T T T T /
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Curitiba, 15 de agosto de 2019.
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ANEXO 2 - APROVAGAO CEP UFPR

T UFPR- SETOR DE CIENCIAS
QT pa sAUDE DA UNIVERSIDADE W
UFP FEDERAL DO PARANA -

P SCSIUFPR

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa- TRATAMENTO FARMACOLOGICO DO TRANSTORNG DE DEFICIT DE ATENCAD E
HIPERATIVIDADE EM CR 5 MO BRASIL: EFETIVIDADE E CONSEQUENCIAS
SOBRE O PERFIL COGNI E EMOCIOMAL NA VIDA ADULTA.

Pesquisador: Bruno Jacson Martymihak

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: XX7a2718.5.0000.0102

Instituigdo Proponente: Frograma de Pds-Graduagio em Fisicogia
Patrocinador Principal: Financamento Proprio

DADDS O PARECER
Humers do Parecer: 4387 844

Apresentagao do Projeto:

Projeto oriundo do Programa de Pos-Graduagao em Fisiclogia infitulado “Influéncia do Tratamento
Fammacolégico para Transtomo de Deficit de Atencio e Hiperatividade Durante a Infancia e Adolescéncia
sobre o Perfil Cognitive e Emocienal no Inicio da Vida Adulta™ sob responsablidade do Prof. Bruno Jacson
Martynhak com a colaboragio de Franco de Souza Cabral (mestrando) & Brunara Batista dos Reis Savaris
{psicologa).

Local de Realizagio: Departamento de Fisilogia UFFR

Periodo da Pesquisa: Outubro/2019 — Feversirn2012

Estudo refrospective com 3000 participantes de pesquisa de ambos os sexos, com idade entre 18 e 30
anos, que estejam estudando, ou ja concluiram, um curso de graduagdo com histonco de diagndstico de
TOAH ao longo da infancia ou adolescéncia. Tambem serdo recrutados participantes sem o diagnostico do
transtormo.

T

Sera divulgado, por meio de convites nas redes sociais, o link do Google Formularios, composto por um
questionario inicial para coleta de dados sobre o possivel diagnostico de TDAH & seu

Emdereqgoc  Fum Padre Cammango, 285 - 19 andar
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tratamento e perguntas sobre o historico do transtorno e da medicagdo, desempenho académice e
caracteristicas socoecondmicas. Alem das perguntas de tizgem, o fink a ser respondido pelos participantes
de pesquisa tamib=m contara com os guestionastios ASRS-18 (Escala de automelato de adulto para TDAH) e
DA55-21 (Escala de Depressdo, Ansiedade & Esmesse). O efeito em longo prazo do uso da medicagio sera
avaliado em parficipantes que intemomperam a medicagao ha pelo menos 1 ano.

Objetivo da Pesquisa:

Oibjetive Geral

Este estudo se propde a avaliar a relagdo entre o tratamento famnacologico crinico para o TDAH durante a
infancia e adolescEncia na salde psicologica & mental de jovens adultos, buscando compreender s2 o uso
de um medicaments estimulante, como o metiifenidato, pode estar envolvido com o desenvolvimenio de
Iransiomas mentais, bem como avenguar a efetividade & seguranga do Tatamento farmacoldgico crinico
para TOAH com antidepressivos.

Objetivos Espectficos

Awaliar a relag3o entre o tratamento farmacoldgico crinice para o TDWH, durante a infncia e adolescéncia,
& o perfil cognitive de adultos.

Avaliar a relagin entre o tratamento farmacoidgico crinico para o TDAH, durants a infanca e adolescéncia,
e o desenvolvimento de franstomos depressivos em adulios.

Awaliar a relagSo entre o tratamento farmaceldgico crinice para o TDAH, durants a infincia e adolescéncia,
e o desenvolvimento de franstomos de ansiedade em adultos.

Avaliag3o dos Riscos e Beneficios:

De acordo com os pesquisadores "Js procedimentos dessa pesquisa tém riscos minimos. Possiveis
inconveniéncias podem incluir cansago pelo preenchiments dos questionarios e respostas a aplicagdo dos
instrumentos ou posskeiments o sentiments de ansiedade associado aguma pergunta. Caso o processo de
pesquisa desencadeie algum desconforte psiquico, ha a possibdidade de encaminhar o participante ao
Centro de Psicologia Aplicada (CPA) da UFPR, onde ele podera passar por uma triagem para pleitear
atendimento dinico no local. E importante ressaltar que a possibilidade de atendimento se dard de acordo
com 3 existéncia de vagas para
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tratamento & perguntas sobre o historico do transtorno & da medicagdo, desempenho académico &
caracteristicas socioecondmicas. Alem das perguntas de triagem, o fink a ser respondids pelos participantes
de pesquisa tamibem contara com os guestionarios ASRS-18 (Escala de avtomelato de adulto para TDAH) e
DA55-21 (Escala de Depresso, Ansiedade e Estresse). O efeito em longo prazo de vso da medicagSo sera
avaliado em participantes que interomperam a medicagao ha pelo menos 1 ano.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Geral

Este estudo se propde a avaliar a relagao entre o tratamento fammacologico cronico para o TDAH durants a
infincia e adolescincia na salde psicologica & mental de jovens adultos, buscando compreender 52 0 uso
de um medicamento estimulante, como o metifenidato, pode estar ervolvido com o desenvolvimento de
transtomas mentais, bem como avenguar 3 efetividade e seguranca do tratamento farmacologico crdnico
para TDOAH com antidepressivos.

Ohbjetives Especificos

Aaliar a relagdo entre o tratamento farmacoldgico crinico para o TDWH, durante a infancia e adolescéncia,
e o perfil cognitive de adultos.

Awaliar a relagdo entre o tratamento famacoldgico crinico para o TDWH, durante a infancia e adolescéncia,
e o deservohamento de ranstomos depressives em adulios.

Avaliar 3 relagio entre o fratamento famacoligico crinico para o TDWH, durante a infancia e adolescinca,
2 o desemolvimento de franstomos de ansiedadse em adulbos.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

De acordo com os pesquisadores "Os procedimentos dessa pesquisa tém riscos minimos. Possiveis
inconveniéncias podem incluir cansago pelo preenchiments dos questionarios e respostas a aplicagso dos
instrumentos ou possielmente o sentimento de arsiedade associado alguma pergunta. Caso o processo de
pesquisa desencadeie algum desconforto psiquicn, ha a possibdidade de encaminhar o participante ao
Centro de Psicologia Aplicada (CPA) da UFPR, onde ele podera passar por uma triagem para pleitear
atendimento dinico no local. E importante ressaltar que a possibilidade de atendimento se dard de acordo
com a existEncia de vagas para

Enderego:  Run Padre Camango, 285 - 19 angar

Ealro: ARo da Girs CEP: B00s0-240
UF: FR Eunloiplo: CUSITEA
Telkedomne:  [41)3360-T255 E4mall: comefioa sxadeufpr.br

Pigio 113 ga. 38
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Recomendages:

MNao ha

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

A emenda submetida pelos pesquisadones esta olara & bem justficada.

Fawor inserir em seu TCLE & TALE o nimero do CAAE e o nimero do Parecer de aprovago, para que
possa aplicar 305 participantes de sua pesquisa, conforme decisio da Coordenagdo do CERISD de 13 de
julhz de 2020,

Apos o isclamento, retomaremos 3 obrigatoriedade do carimbo & assinatura nos termos.

Quakguer divida, retormar e-mail ou pelo WhatsApp 41-3360-7250,

Envio de relatorios parciais a cada ssis meses. Modelo e manual de submissao disponiveis na aba
Relatorios do pagina do CEP. www.cometica.ufpr.br

Consideragies Finais a critério do CEP:

Solicitamos que sejam apresentados a este CEP, relatorios semestrais e final, sobre 0 andamento da
pesquisa, bem come informagdes relativas s modificagdes do profocolo, cancelamento, encemaments e
destino dos conhecimentos obtides, atrawés da Plataforma Brasil - no modo: ND‘I‘IFICA'I;.ELD. Demais
alteragdes & promogacao de prazo devem ser enviadas no modo EMENDA. Lemibrando que o cronograma
de execusdn da pesquisa deve ser atualizado no sistema Plataforma Brasd antes de enviar solicitagdo de
promogacss de prazo.

Emenda — ver modedo de carta &m nossa pagina: wwa.cometica.wpr br [obngatono envio)

Para projetos com coparticipants que tambem solicitam relatinios semestrais, estes relatonos devemn ser

enviados por Motificagdo, pele login e senha do pesguisader principal no CAAE comespondente a este
coparticipante, apds o envie do relatdrio 3 instituigio proponente.

Endereqo:  Fum Padre Camango, 285 - 19 andar

Ealro:  ARo da Gitids CEF: 500=0-240
WF: FR Eunloiplo: CURITIEA
Telsdone:  [41)3360-7259 E-mall: comedca saudeufpr.br

Piagina 34 0 M
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Este parecer foi elaborade baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arunn Hostagem Fartor BTTEE
Tnformagoes Basicas| PE_INF ORMALOES, BASICAS_To60TH T T0ra Fcein
do Projeto 2 E1.pdf 084457
TCLE ! Termos de | elLE cocx T W20 |Bruno Jacson Acetn
Aszentimento | 094137 |Mastynhak
Justificativa de
AursEncia
Solictardo Assinada| EMENDA_AC_PROJETD [ pdt TS T2 |Bruno Jacson Aceio
pebo Pesquisador 094111 |Marfynhak
Fesponsavel
Frojeto Delalhado | | proeio_osanado_emendad ook TS0 |BrunoJacson Ao
Brochura 0940001 |Mamtymhak
TCLE ! Temmos de | TERMO _DE_COMSENTIMENTO LIVR | 121122019 [ID& CRISTIMNA Acsitn
Azzentimento | E_E ESCLARECIDD versan? docx ov-4128 |(GUBERT
Justificativa de
Auséncia
Parecer Antenor PBE_PARECER_CONSUBSTANCIADD | 20/11/2019 (BrunoJacson Acsitn

CEP 35680011 pdf 11:37:18  [Mastynhak
Declaracao de carts_resposta cepdocx 2012018 |Bruno Jacson Ao
Pesquisadores 1122856 [Martynhak
TCLE [ Termos de | TERMO_DE_COMNSENTIMENTO_LIVR | 20112019 |Bruno Jacson Acsin
Azzentimento E E ESCLARECIDG comgdo.docx 1122807 (Martynhak
Justificativa de
AursEncia
Dedaragao de Concordancia_Brunara_assinado pdf 201172019 |Bruno Jacson Aceito
Instituicac & 112650  |Martynhak
Infraestntura
Brochura Pesquisa | Projeto_Detalhade_Comigido doce 20112019 |Bruno Jacson Aceitn
112332 [Martynhak
Dedaa@ de Concordancia_fisiclogia pdf 0302018 | Bruno Jacson Ao
Instituicao e 211437 |Martynhak
Infraesiniura
aragio de ata_aprovacao. pdf 20T [BrunoJacson Aceio
Instituicac & 1101 |Mastynhak
=
Decaracao de concordancia_cpa.pdf 002019 | Bruno Jacson At
Instituicas & 18:34:13  |Matynhak
Infraestntura
Dedaracao de checklist pdf 200272019 (BrunoJacson Aceito
rE3dores 183317 [Mastynhak
Dedaragao de CARTA_DE_EMCAMINHAMENTO DO | 200272019 (BrunoJacson Acsitn
Pesquisadores PESQUISADCOR AD CEP pdf 182845 [Martynhak
Folha de Rosto folha_de_rosto.pdf 02019 |Bruno Jacson Aceito
Endersqoc  Rua Padre Camango, 285 - 17 andar
Balro:  ABC da o CEF. m00s0-740
UF: FR Munioiplo:  CURITIEA
Telefome:  [41)3360-7258 E-mall: comefca ssude@ufprbr
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Folha de Hosto folha_de_rosio.pdf 1822010 |Martynhak Aoetn
Uedlaragao de analise_oe_mento po FW0e0TY [Bruno Jacson ACetn
Pesquisadores 110440 |Martynhak

Farecer Antenor PE_FARELCER_CONSUESTANCIADD | ZH0e019 |Bruno Jacson ACetn

CEP 20334875 pdf 12-24:55 hak

TCLE [ Temmos de | 1ermo._de_consentimento oo ZHUer0TY [Bruno Jacson Areo
Assentmento [ 12:18:50  |Martynhak

Justificatva de

Auséncia

| Frojeto Detalhado | | Proeio_Detalhaco docx ZR0E019 |Bruno Jacson Fcein
Brochura 12218400 |Martynhak

Dedaragao de Aprowacao_PPSLUS pdf ZXNOW2019 |Bruno Jacson Aceitn
Pesquisadores 12:11403  |Martynhak

Dedaracao de Dedaracas_de Compromisso pd ZHOW2018 |Bruno Jacson Aceito
Pesquisadores 120754  |Martynhak

Sitwagio do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagao da CONEP:

MNao

CURITIBA, 23 de Outubno de 2020
Assinado por:
IDA CRISTINA GUBERT
[Coordenadon|a))

Endersgo:  Rum Padre Camango, 285 - 19 andar

Ealrro: AR da Giirs

CEF: B00s0-240

UF: FR Munioiplo: CURITIEA

Telefore:  [41)3360-7253

E-mall comefca ssudefufprbr
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ANEXO 3 — CONVITE AOS COORDENADORES DE GRADUAGAO

Ola Professor(a) ! Tudo bem?

Estou realizando uma pesquisa de mestrado, pelo Departamento de Fisiologia da UFPR,
intitulada “TRATAMENTO FARMACOLOGICO DO TRANSTORNO DE DEFICIT DE ATENCAO E
HIPERATIVIDADE EM CRIANCAS NO BRASIL: EFETIVIDADE E CONSEQUENCIAS SOBRE O
PERFIL COGNITIVO E EMOCIONAL NA VIDA ADULTA.” Essa pesquisa € orientada pelo Professor
do Departamento de Fisiologia da UFPR Bruno Jacson Martynhak, e tem como objetivo avaliar a
relagdo entre o tratamento farmacolégico crénico para o TDAH durante a infancia e adolescéncia e a
saude psicoldgica e mental de jovens adultos com histérico de TDAH.

O senhor A senhora poderia colaborar encaminhando esse e-mail com o link, contendo os

questionarios no Google Forms, para os alunos de Graduagc&o em ?

https://forms.gle/iQbLH8sJ3ZTKKkbif8

Grato pela atengéo e colaboracao

Franco Souza
Aluno do PPG de Fisiologia UFPR
Francoh93@gmail.com — (41) 99719-6382




ANEXO 4 - ETCLE

TRATAMENTO FARMACOLOGICO DO
TRANSTORNO DE DEFICIT DE ATENCAO
E HIPERATIVIDADE EM CRIANCAS NO
BRASIL: EFETIVIDADE E
CONSEQUENCIAS SOBRE O PERFIL
COGNITIVO E EMOCIONAL NA VIDA
ADULTA.

Nds, Bruno Jacson Martynhak, professor da Universidade Federal do Parana (UFPR), Franco
de Souza Cabral aluno de pés-graduacdo - da Universidade Federal do Parana e Brunara
Batista dos Reis Savaris, psicéloga, estamos convidando vocé, aluno de graduacdo da UFPR
a participar de um estudo intitulado Tratamento Farmacoldgico do Transtorno de Déficit de
Atencdo e Hiperatividade em Criangas no Brasil: consequéncias sobre o perfil cognitivo e
emocional na Vida Adulta

a) O objetivo desta pesquisa é avaliar as consequéncias do tratamento farmacoldgico para
o Transtorno de Déficit de Atengéo e Hiperatividade (TDAH) durante a infancia, sobre o
perfil cognitivo e emocional do adulto, como o possivel desenvolvimento de transtornos
depressivos e de ansiedade.

b) Caso vocé participe da pesquisa, devera responder questionérios objetivos a respeito de
comportamentos impulsivos, e gue medem a escala de ansiedade e a escala de depresséo,
além de questiondrio de triagem composto por perguntas que rastreiam problemas
relacionados & sadide mental e caracteristicas socioecondmicas.

c) Para tanto vocé devera clicar na opcéo "aceitar” na se¢do Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido desse formuléario, e entdo responder um questionario de triagem, com
perguntas a respeito de caracteristicas socioecondmicas e sobre o seu histérico de salde,
além de preencher os testes BIS-11 e DASS-21. A sua participacdo respondendo esse
formulario levara aproximadamente 20 minutos.
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d) Mo ha riscos ou desconfortos previstos para os participantes.

e) Mdo ha riscos ou desconfortos previstos para os participantes. Ainda assim, caso o
processo de pesquisa desencadeie algum desconforto psiquico, ha a possibilidade de
encaminhar o participante ao Centro de Psicologia Aplicada (CPA) da UFFPR, aonde ele
podera passar por uma triagem para pleitear atendimento clinice no local. E importante
ressaltar que a possibilidade de atendimento se dara de acordo com a existéncia de vagas
para tanto no CPA. Contato: Das 8h30 as 14h30 com Rita de Cacia de Vilas Boas Lima, e
das 14h30 &s 20h30 com Wagner da Cruz_Praca Santos Andrade, 50 (Prédio Histérico) — 1°
andar da Psicologia, sala 112.Telefone:(41)3310-2674. E-mail:
centrodepsicologia@ufpr.br.Mo caso de indisponibilidade do CPA, a psicdloga colaboradora
Brunara Batista dos Reis Savaris (CRP 08/22988) se disponibiliza a atender inicialmente o
participante da pesquisa de forma online, ou em sua clinica, na Rua André de Barros, 226,
sala 515. Contato: (41) 99184-8426.

f) O beneficio esperado com essa pesquisa & receber uma avaliagdo psicolégica
estruturada acerca da Ansiedade, Depressio, Estresse e Impulsividade para o participante,
sendo entregue um atestado psicoldgico com os resultados. Como beneficio indireto vocé
contribuird com o aumento do conhecimento cientifico sobre os aspectos
neuropsicologicos, comportamentais, neurofisiolégicos e farmacologicos do TDAH.

g) Os pesquisadores Bruno Jacson Martynhak e Franco de Souza Cabral responsaveis por
este estudo poderdo ser localizados pelo telefone (0XX41) 3361-1722, pelo e-mail:
francoh93@gmail.com, brunarapsico(@gmail.com ou brunomartynhak(@gmail.com, ou indo
diretamente na sala 113, no terceiro andar do Departamento de Fisiologia, no Setor de
Ciéncias Bioldgicas da UFPR, Centro Politécnico, Av. Cel. Francisco H. dos Santos, 100 -
Jardim das Américas, Curitiba, das 09 da manh& até as 18 da noite, para esclarecer
eventuais duvidas que vocé possa ter e fornecer-lhe as informagdes que queira, antes,
durante ou depois de encerrado o estudo.

1) A sua participagdo neste estudo é voluntaria e se vocé ndo quiser mais fazer parte da
pesquisa podera desistir a qualquer momento e solicitar que lhe devolvam este Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido assinado.

k) As informacgdes relacionadas ao estudo poderdo ser conhecidas apenas pelos
pesquisadores Bruno Jacson Martynhak e Franco de Souza Cabral, e pela psicdloga
colaboradora Brunara Batista dos Reis Savaris. No entanto, se qualquer informacéo for
divulgada em relatorio ou publicacdo, isto sera feito sob forma codificada, para que a sua
identidade seja preservada e mantida sua confidencialidade.
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[) @ material obtido — respostas dos questionarios — sera utilizado unicamente para essa
pesquisa e sera destruido ao término do estudo, dentro de 5 anos.

m) Vocé nao tera que arcar com gastos para participar da pesquisa. Também nao ha
pagamento financeiro para a participagao.

n) Vocé terd a garantia de que problemas como o possivel surgimento de sofrimento
psiguico, decorrente do estudo, sera tratado no Centro de Psicologia Aplicada (CPA) da
UFPR, aonde podera passar por uma triagem para pleitear atendimento clinico no local. E
importante ressaltar que a possibilidade de atendimento se dara de acordo com a
existéncia de vagas para tanto no CPA. Contato: Das 8h30 4s 14h30 com Edvaldo da Silva
Amaral e das 14h30 &s 20h30.Praca Santos Andrade, 50 (Prédio Histdrico) — 1° andar da
Psicologia, sala 112. Telefone:(41)3310-2614. E-mail: centrodepsicologia@ufpr.br.

0) Quando os resultados forem publicados, ndo aparecera seu nome, e sim um codigo.

p) Se voce tiver dividas sobre seus direitos como participante de pesquisa, vocé pode
contatar também o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos (CEP/SD) do Setor de
Ciéncias da Saude da Universidade Federal do Parang, pelo telefone 3360-7259. O Comité
de Etica em Pesquisa & um 6rgéo colegiado multi e transdisciplinar, independente, que
existe nas instituigdes que realizam pesquisa envolvendo seres humanos no Brasil e foi
criado com o objetivo de proteger os participantes de pesquisa, em sua integridade e
dignidade, e assegurar que as pesquisas sejam desenvolvidas dentro de padries éticos
(Resolugdo n® 466/12 Conselho Nacional de Saude).

CAAE: 22782719.5.0000.0102

Mamero do Parecer: 4.367.840

*Qbrigatério

E-mail *

Seu e-mail
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Eu li esse Termo de Consentimento e compreendi a natureza e objetivo do
estudo do gqual concordei em participar. A explicagao que recebi menciona os
riscos e beneficios. Eu entendi que sou livre para interromper minha participagéo
a qualguer momento sem justificar minha decisdo e sem qualquer prejuizo para
mim. Eu concordo voluntariamente em participar deste estudo. *

O Aceito

O N&o Aceito



ANEXO 5 — QUESTIONARIO DE HISTORICO DE SAUDE MENTAL

Nome:
E-mail: Idade:
Curso: Periodo:
Turno: ( ) Manha ( )Tarde ( ) Noite
1. Vocé tem histérico de reprovagdo em alguma série?

() Sim

( )Nao

Se sim, em qual ou quais séries?

Quantas vezes?

2. Além de estudar, vocé também trabalha?
() Sim
( ) Nao

3. Vocé ja recebeu diagndstico para TDAH?
()Sim

( ) Nao

Se sim, com que idade (ou série) recebeu o diagnostico?

Recebeu tratamento farmacolégico?
() Sim
( ) Nao

Se sim:

Qual medicamento?

Por quanto tempo?

Ainda recebe tratamento farmacolégico paro o TDAH?
() Sim

( ) Nao. Se nao, ha quanto tempo que nao?
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4. Vocé ja foi diagnosticado com algum transtorno psiquiatrico (por exemplo:
depresséo ou ansiedade)?

()Sim

( ) Néao

Se sim, qual ou quais?

Recebeu tratamento farmacolégico?
()Sim
( )Nao

Se sim, qual medicamento?

Por quanto tempo?

Ainda recebe tratamento farmacolégico para esse transtorno?
() Sim
( ) Nao

5. Vocé costuma ingerir alcool?
( ) Nunca
( ) Mensalmente
( ) Semanalmente
( ) Diariamente ou quase todos os dias
6. Vocé tem alguma doenga crénica (por exemplo diabetes, hipertensao, asma)?
() Sim
( ) Nao

Se sim, qual:




ANEXO 6 — ASRS 18
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Par favor, responda as perguntas abaixo se avaliando de acordo com os critérios do lado direito da pagina. Apds " E £ 2
@ o
responder cada uma das perguntas, circule o nomero que corresponde a como vocé se sentiu e se comportou = E S E e E
nos Gitimos seis meses. Por favor, dé este questiondrio completo ao profissional de sadde para que vocés é @ £ E g E
possam discutir na consulta de hoje. = 5" z Es
1. Com que freqli#ncia voc@ comete erros por falta de aten¢3o quando tem de trabalhar num projeto chato ou dificil? 0 1 2 3 4
2. Com que freqiiéncia voc® tem dificuldade para manter a atencdo quando estd fazendo um trabalho chato ou 0 1 2 3 4
repetitivo?
3. Com que freqiiéncia vocé tem dificuldade para se concentrar no que as pessoas dizem, mesmo quando elas 0 1 7 3 1
estdo falando diretamente com voce?
4. Com que freqiiéncia vocé deixa um projeto pela metade depois de ja ter feito as partes mais dificeis? 0 1 2 3 4
5. Com que freqiiéncia voc® tem dificuldade para fazer um trabalho que exige organizagdo? 0 1 2 3 4
6. Quando voce precisa fazer algo que exige muita concentragdo, com que fregii@ncia vocé evita ou adia o inicio? 0 1 2 3 4
7. Com que freqiiéncia vocé coloca as coisas fora do lugar ou tem de dificuldade de encontrar as coisas em 0 1 2 3 1
casa ou no trabalho?
8. Com que freqiiéncia voc@ se distrai com atividades ou barulho a sua volta? 0 1 2 3 4
9. Com que freqiiéncia vocé tem dificuldade para lembrar de compromissos ou obrigagGes? 0 1 2 3 4
PARTE A - TOTAL
1. Com que freqiiéncia vocé fica se mexendo na cadeira ou balangando as m3os ou 0s pés quando precisa ficar 0 1 2 3 1
sentado (a) por muito tempo?
2. Com que freqiléncia voc® se levanta da cadeira em reunidies ou em outras situagdes onde deveria ficar 0 1 2 3 4
sentado (a)?
3. Com que freqiiéncia vocé se sente inguieto (a) ou agitado (a)? 0 1 2 3 4
4. Com que freqiiéncia vocé tem dificuldade para sossegar e relaxar quando tem tempo livre para vocg? 0 1 2 3 4
5. Com que freqiiéncia voc@ se sente ativo (a) demais e necessitando fazer coisas, como se estivesse "com um 0 1 7 3 1
motor ligado™?
6. Com que freqiiéncia voce se pega falando demais em situaces sociais? 0 1 2 3 4
7. Quando vocé estd conversando, com que fregiiéncia voc® se pega terminando as frases das pessoas antes delas? 0 1 2 3 4
8. Com que freqiiéncia voc® tem dificuldade para esperar nas situagdes onde cada um tem a sua vez? 0 1 2 3 4
9. Com que freqiiéncia vocé@ interrompe 0s outros quando eles estdo ocupados? 0 1 2 3 4

PARTE B - TOTAL




ANEXO 7 - DASS 21

LIMNIFEST

(I I
LILENSEELL

Universidade Federal de Sdo Paulo
Campus Baixada Santista

DASS - 21

Programa de Pés-Graduagdo Interdisciplinar em Ciéncias da Smide

Autores: Vignola, R.C.B. & Tucci, A.M.

Instrugoes

Por favor, leia cuidadosamente cada uma das afirmaces abaixo e circule o nimero
apropriado 0,1,2 ou 3 que indigue o guanto ela se aplicou a vocd durante a Ultima

semana, conforme a indicacio a sequir:

[ L R |

N30 se aplicou de maneira alguma

Aplicou-se em algum grau, ou por pouco de tempo
Aplicou-se em um grau considerdvel, ou por uma boa parte do tempo
Aplicou-se muito, ou na maioria do tempo

Versdo traduzida e validada para o portugués do Brasil

Achei dificil me acalmar

Senti minha boca seca

M3o consegui vivenciar nenhum sentimento positive

) D3| R

Tive dificuldade em respirar em alguns momentos (ex. respiragio
ofegante, falta de ar, sem ter feito nenhum esforeo fisico)

ol o3| & &

Fa| kAl k2] B2

D G| Q3| G

Achei dificil ter iniciativa para fazer as coisas

Tive a tendéncia de reagir de forma exagerada as situagdes

Senti tremores (ex. nas maos)

Senti que estava sempre nervoso

0] oo =l |

Freccupei-me com situagdes em que eu pudesse entrar em panico
parecesse ridiculo (a)

o o o) &) &

Fa| B3| k3| R3] R

D G| ) Ca] La

Senti que ndo tinha nada a desejar

Senti-me agitado

Achei dificil relaxar

Senti-me depressivo (a) e sem animo

Fui intolerante com as coisas que me impediam de continuar o que eu
estava fazendo

ol o) o] o) &

Fa| Fa] B3l Ba] R

Lo L) L) L) Da

15

Senti que ia entrar em panico

16

Mao consegui me entusiasmar com nada

17

Senti que ndo tinha valor como pessoa

18

Senti que estava um pouco emotivolsensivel demais

19

Sabia que meu coragio estava alterado mesmo nio tenda feito nenhum
esforgo fisico (ex. aumento da frequéncia cardiaca, disrtmia cardiaca)

ol o) o] o) &

Fa| k3] kAl Ba] R

La| L) ) 3] 3

20

Senti medo sem motivo

[=]

%]

(4]

21

Senti que a vida ndo tinha sentido
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ANEXO 8 - LISTA DE FARMACOS PARA TDAH CITADOS NA PESQUISA

Farmacos para TDAH N (%)
Metilfenidato 76 89,41
Lisdexanfetamina 14 16,47
Litio 2 2,35
Escitalopram 2 2,35
Imipramina 2 2,35
Bupropiona 2 2,35
Amitriptilina 1 1,18
Vortioxetina 1 1,18
Citalopram 1 1,18
Carbamazepina 1 1,18
Pregabalina 1 1,18
Mirtapazina 1 1,18
Levomepromazina 1 1,18
Paroxetina 1 1,18
Zolpidem 1 1,18
Risperidona 1 1,18
Clonazepam 1 1,18
Sertralina 1 1,18
Modafinila 1 1,18
Venlafaxina 1 1,18

Farmaco nao identificado pelo nome Fornecido 1 1,18




ANEXO 9 - LISTA DE OUTROS TRANSTORNOS CITADOS POR
VOLUNTARIOS DO GRUPO CONTROLE

Transtornos N (%)
Ansiedade 47 88,68
Depresséo 26 49,06
Transtorno Bipolar 3 5.66
Sindrome do Panico 2 377
Anorexia 1 1,89
Ciclotimia 1 189
Fobia Social 1 1,89

TAG (Transtorno de Ansiedade Generalizada) 1 189




ANEXO 10 - LISTA DE OUTROS TRANSTORNOS CITADOS POR

78

VOLUNTARIOS COM TDAH
Transtornos N (%)
Ansiedade 63 53,39
Depressao 42 35,6
Bipolaridade 3 2,54
Borderline 2 1,69
Insénia Cronica 1 0,85
Depressao Pés-Parto 1 0,85
Esquizofrenia 1 0,85
Compulsao 1 0,85
Convulséo 1 0,85
Distimia 1 0,85
Fibromialgia 1 0,85
1

Sindrome do Péanico

0,85




