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Co-ocorrency between attention deficit hyperactivity
disorder and psychoactive substances
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RESUMO

Existe forte associagcao entre o transtorno de déficit de atencao/hiperatividade (TDAH) e o
transtorno por uso de substancias psicoativas (TUSP) em estudos clinicos e comunitérios.
Estimam-se que aproximadamente 30% dos sujeitos com TUSP apresentem comorbida-
de com o TDAH, taxa significativamente maior do que a vista na popula¢do geral. Varios
estudos vém analisando o possivel efeito do TDAH no risco de desenvolvimento de TUSP.
O presente artigo revisa a literatura disponivel as seguintes questoes: a) natureza da as-
sociacdo entre o TDAH e o TUSP; b) efeitos do TDAH no TUSP; ¢) tratamento do TDAH na
concomitancia do diagndstico de TUSP. Por fim, é oferecida uma integracao das diferentes
informacades, sob um enfoque predominantemente clinico.

ABSTRACT

Attention deficit/hyperactivity disorder (ADHD) is highly associated with substance use disorders
(SUDs), both in clinical and community studies. Approximately 30% of subjects with SUDs present
with comorbid ADHD, a prevalence rate significantly higher than that seen in the general population.
The effect of ADHD on the development of SUDs have been subject to extensive studies. This article
reviews the existing literature regarding: a) the nature of the association between ADHD and SUDs;
b) the impact of ADHD on SUDs; ¢) the treatment of ADHD which co-occurs with SUDs. Finally an
overview, from a predominantly clinical perspective, an integration of those data is proposed.
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TRANSTORNO DE DEFICIT DE ATENCAO/
HIPERATIVIDADE: DADOS GERAIS

Diversos estudos descreveram associa¢do entre transtorno
do déficit de atencao/hiperatividade (TDAH) e transtorno
por uso de substancias psicoativas (TUSP), cogitando-se
uma relacdo causal. Uma das hipdteses é de que parte do
risco para o TUSP poderia ser explicada pela presenca de
TDAH, uma vez que este transtorno se inicia antes dos pri-
meiros contatos do individuo com substancia psicoativa
(SPA) (em geral, na adolescéncia intermediaria).

H4 um corpo de pesquisas apontando que aproxima-
damente 75% dos pacientes usudarios de SPA apresentam
comorbidades psiquidtricas, como o transtorno de conduta
(TC), o TDAH e transtornos do humor (Bukstein et al., 1992;
Clark et al, 1997). No entanto, os dados da literatura ndo sao
concordantes em relacado ao TDAH ser um fator de risco para
0 uso patolégico de SPA em adolescentes isoladamente do
TC, como serd revisado a seguir. Sumarizamos 0s principais
estudos que permitem inferéncias sobre a natureza da as-
sociacao entre TDAH e TUSP, aqui agrupados a partir do tipo
de amostra estudada: adultos com TUSP, adolescentes com
TUSP, adultos com TDAH e adolescentes com TDAH. Pos-
teriormente, comentaremos de que forma o TDAH poderia
influenciar no risco para TUSP.

Existe uma associacao causal entre
TDAH e TUSP?

Estudos sobre adultos com TUSP (em geral, usuarios de
cocaina) constataram uma prevaléncia de TDAH ao redor
de 35%, significativamente maior do que o esperado na po-
pulacdo geral (Carroll e Rounsaville, 1993; Schubiner et al,
2000). Os estudos sobre adolescentes com uso/abuso
de SPA também apontam para uma maior taxa de TDAH,
embora ndo seja claro se a associacdo pode ser atribuida
ao TDAH isoladamente ou se poderia ser atribuida ao TC
comorbido. Kuperman et al. (2001) encontraram uma maior
prevaléncia de TDAH entre adolescentes usuarios de alcool
em comparacao a controles. Nesse estudo, 72,2% dos jo-
vens dependentes de alcool apresentavam diagndstico de
TDAH, TC ou TDAH + TC. Em estudo de caso-controle com
adolescentes internados por alcoolismo, observou-se uma
prevaléncia de 25% de TDAH (Ercan et al,, 2003). Em outros
estudos semelhantes, a prevaléncia de TDAH também se
revelou elevada (DeMilio, 1989; Horner e Scheibe, 1997).
Embora pouco conclusivos, esses dados reforcam a impor-
tancia de revisar sistematicamente a presenca do TDAH em
amostras clinicas de usuarios de SPA.

A literatura apresenta uma série de estudos sobre ado-
lescentes com TDAH, cujos resultados diferem bastante.
Alguns estudos ndo encontram associacao entre TDAH e
uso de SPA em adolescentes (Weiss et al., 1985; Mannuzza et
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al, 1991; Biederman et al.,, 1997; Disney et al., 1999), embora a
maior parte destes ndo tenha controlado os resultados para
o tratamento do TDAH, o que poderia diminuir os riscos de
uso problematico de SPA, como recentemente demonstra-
do por Wilens et al. (2003) e Barkley et al. (2003).

Por outro lado Mannuzza et al. (1993) detectaram que o
abuso de SPA foi significativamente mais prevalente em pa-
cientes com TDAH (16%) em relacdo a controles (3%) (OR =
4,6), na idade média de 18 anos. Recente estudo de coorte
controlado, que acompanhou adolescentes com TDAH dos
13 aos 18 anos, observou que os probandos apresentaram
maiores taxas de uso de alcool e outras SPA (Molina e Pe-
lham, 2003). Em estudo de seguimento, Tapert et al. (2002)
demonstraram que adolescentes com habilidades atencio-
nais limitadas estavam em maior risco para uso patolégico
de alcool e outras SPA. Mais ainda, quanto piores os escores
em atencao/execucao no inicio do estudo, maior o consu-
mo de Cannabis. Recentemente, um estudo que acompa-
nhou ao longo de dez anos 140 criangas/adolescentes com
TDAH e 120 controles demonstrou que o grupo com TDAH
apresentou significativamente mais uso regular de nicotina,
dlcool ou SPA ilicitas (Hazard ratio = 2,7, 2,3 e 2,2; respectiva-
mente) (Biederman et al., 2006).

Apesar de esses dados sugerirem que as criangas com
TDAH apresentam maior risco de TUSP, a interpretacdo dos
resultados nao exclui a possibilidade de esses desfechos
serem decorrentes, essencialmente, da comorbidade com
TC, presente em 30% a 50% dos pacientes com TDAH (Bie-
derman et al, 1991). Um estudo prospectivo norte-ameri-
cano com amostra comunitaria demonstrou que o TDAH
aumentava o risco para TUSP apenas na presenca de um
transtorno externalizante (August et al, 2006). Por outro
lado, um estudo de caso-controle na Regido Sul do Brasil
detectou que, entre adolescentes masculinos oriundos da
comunidade com diagnostico de TUSP para substancias ili-
citas, a presenca de TDAH aumentou significativamente o
risco para TUSP, mesmo se ajustando os resultados para a
presenca de TC ja presente antes do diagndstico de TUSP
e outros confundidores como Q, etnia e religido (RC = 9,12;
d,,, = 2,84-2931; p < 0,01) (Szobot et al,, 2007). No ultimo
estudo, todos os sujeitos eram virgens de tratamento para o
TDAH, ao contrério do primeiro estudo mencionado.

Existe um corpo de estudos embasando a possibilidade
de uma ligacdo independente entre TDAH e TUSP. Criancas e
adolescentes com TDAH acumulam prejuizos tipicamente re-
feridos na literatura de TUSP como aumentando o risco para
experimentacdo e uso regular de SPA na adolescéncia, como
baixa auto-estima e prejuizos académicos (Tarter, 2002). Do
ponto de vista neurobioldgico, TDAH e TUSP também parti-
lham alguns modelos de risco, como disfuncéo dopaminér-
gica, disfungédo executiva e disfun¢do no sistema de recom-
pensas (Sonuga-Barke, 2002; Volkow et al., 2004; Fischer et al,,



2005; Kalivas e Volkow, 2005; Nigg e Casey, 2005; Seidman
et al, 2005). Por conseqUéncia, criancas e adolescentes com
TDAH tendem a ser mais propensos a gratificacdes imediatas
e a ter menor capacidade de planejar e antecipar situacoes,
todas essas caracteristicas diretamente associadas ao uso de
SPA. Também, TDAH e TUSP podem ter influéncias genéticas
em comum, como a proporcionada pelo gene DAT1 (Aron
e Poldrack, 2005; Guindalini et al, 2006). Por fim, os dados
indicando que o tratamento do TDAH diminui o risco para
TUSP reforcam, indiretamente, o TDAH como um fator de ris-
co para o TUSP. O tratamento farmacologico do TDAH esteve
associado a uma reducdo em 85% no risco de uso proble-
matico de SPA em comparacao a pacientes com TDAH sem
tratamento (Biederman et al, 1999). Em revisdo da literatura,
Wilens et al. (2003) demonstraram que, quando utilizado para
fins do tratamento do TDAH desde a infancia, o metilfenidato
diminui o risco do TUSP.

Como o TDAH pode interferir no TUSP?

A presenca de TDAH estd associada a um menor intervalo
de tempo entre a experimentacdo e o desenvolvimento de
uso regular de SPA (Biederman et al, 1997). Além disso, o
TDAH pode afetar também curso e prognostico da depen-
déncia quimica. O uso agudo de nicotina produz melhora
na atencdo (Hahn et al, 2007), de forma que a experimenta-
¢ao "normal” de nicotina pode ter efeitos diferentes em por-
tadores de TDAH: um portador pode sentir melhora cog-
nitiva ao usar nicotina nas primeiras vezes, incentivando-o
a usar novamente (Wilens et al., 2007). De fato, individuos
com TDAH apresentam maiores taxas de uso de nicotina
(Kollins et al., 2005) e apresentam mais dificuldades para pa-
rar de fumar (Pomerleau et al., 1995).

Adolescentes com TDAH apresentaram maior prejuizo
pelo uso das SPA e maior fissura (Horner e Scheibe, 1997).
Outros dados demonstraram associacdo entre gravidade
de desatencao e gravidade de uso de Cannabis (Tapert et
al, 2002). Adolescentes portadores de TDAH usuérios de
Cannabis apresentaram menor tempo de adeséo ao trata-
mento e maiores taxas de recaidas em relacdo a usuarios
sem TDAH (White et al,, 2004). Em relacéo ao alcool, a pre-
senca de TDAH associou-se, em adolescentes, a recaidas
mais imediatas e frequentes (Ercan et al., 2003). Transpondo
tais achados para um cendrio clinico, a presenca de sinto-
mas de TDAH pode facilitar a ocorréncia de recaidas.

Tratamento do TDAH em comorbidade com TUSP

Consideracoes gerais

Otratamento comeca por uma avaliagdo cuidadosa e abran-
gente de todas as dreas de vida do adolescente ou adulto
que apresenta comorbidade do TDAH com TUSP. Fatores de
risco e de protecao devem ser examinados cuidadosamen-
te, incluindo fatores psicossociais, cognitivos, educacionais

TDAH e uso de substancias

e familiares. Deve-se considerar a possibilidade de comorbi-
dades psiquiatricas, uma vez que estas sao comumente en-
contradas no TDAH. Embora inexistam diretrizes especificas,
considera-se Util pelo menos um més de abstinéncia para
avaliar de forma precisa e confidvel os sintomas de TDAH
(Wilens e Dodson, 2004). O uso de entrevistas semi-estru-
turadas e de escalas validadas é fortemente recomendado
pela literatura (Wilens e Dodson, 2004). O tratamento deve
contemplar todas as areas de vida do individuo; suporte fa-
miliar tem papel crucial na recuperacao, e deve-se conside-
rar fortemente a retomada dos estudos ou do trabalho nos
casos em que houve abandono destes; a participagdo em
grupos de mutua ajuda deve ser estimulada, e a adesao ao
tratamento, monitorada.

As necessidades terapéuticas de individuos com TUSP
e TDAH devem ser consideradas simultaneamente; entre-
tanto, a literatura recomenda que o TUSP seja abordado pri-
meiro (Wilens, 2004). Dependendo da gravidade e da du-
racéo da dependéncia de substancias, pode-se considerar
a possibilidade de internacdo — principalmente se houver
historia de fracasso nos tratamentos anteriores. O ideal é
iniciar o tratamento do TDAH apds a estabilizacao da de-
pendéncia quimica; mas uma conduta pragmaética de tratar
em conjunto o TDAH também deve ser considerada, pois,
se por um lado o abuso de substancias pode exacerbar os
sintomas de TDAH, por outro lado os sintomas do TDAH
tendem a frustrar os esforcos do paciente em interromper o
abuso de substancias (Aviram et al., 2001).

Farmacoterapia

Os medicamentos efetivos no tratamento do TDAH incluem
estimulantes (metilfenidato, principalmente), agentes nora-
drenérgicos (atomoxetina), bupropiona, indutores de vigilia
(modafinil) (Wilens, 2003, 2006). Unico estimulante disponivel
no Brasil para tratamento do TDAH, o metilfenidato é encon-
trado em trés apresentacdes comerciais distintas: uma formu-
lacdo de acdo imediata e duas formulacoes de liberacdo con-
trolada (MFD-SODAS, com duracao do efeito de oito horas, e
MFD-OROS, com duracao do efeito de 12 horas).

Existem poucos estudos abertos e controlados que te-
nham avaliado resultados do tratamento farmacoldgico na
comorbidade TUSP-TDAH (Levin et al, 1998, 2002; Schubi-
ner et al., 2002). Os resultados disponiveis sugeriram que o
tratamento é eficaz na reducédo dos sintomas do TDAH, em-
bora tenha pouco efeito na reducdo do uso de SPA ou da
fissura associada ao uso. Um ensaio clinico brasileiro (Szo-
bot et al., 2007), controlado com placebo, foi o primeiro es-
tudo a avaliar o efeito terapéutico do metilfenidato em uma
amostra ambulatorial de adolescentes com TUSP que nao
se encontravam abstinentes e eram virgens de tratamento;
o metilfenidato de liberacao controlada SODAS mostrou-se
significativamente superior ao placebo em reduzir os sin-

J. Bras. Psiquiatr. 56, supl 1; 39-44, 2007

4



)

Szobot CM e Romano M

tomas de TDAH e melhorar o funcionamento global dos
adolescentes participantes do estudo. Embora ndo tenha
havido efeito sobre o TUSP, é possivel que isso se deva ao
curto tempo de duragao do estudo (seis semanas) e a falta
de uma abordagem terapéutica simultanea especifica; to-
dos os adolescentes participantes do estudo eram depen-
dentes de Cannabis, e a maioria também apresentava abuso
ou dependéncia de cocaina.

N&do ha evidéncias de que o abuso de alguma SPA espe-
cifica seja preditor de resposta ou de tolerancia aos medica-
mentos usados para tratar o TDAH (Wilens, 2006). Também
ndo existem evidéncias de que o uso de medicamentos
para o TDAH exacerbe o TUSP, um receio comum entre os
profissionais que tratam de dependentes quimicos (Wilens,
2006). Doses terapéuticas de metilfenidato ndo pioram a
adicdo mesmo em pacientes no uso ativo de drogas (Wi-
lens, 2004). Estudos conduzidos por Nora Volkow (Volkow
et al, 2002; Volkow e Swanson, 2003) evidenciaram que o
metilfenidato ndo apresenta o mesmo potencial de abuso
que outras substancias, como a cocaina. O metilfenidato de
liberacdo controlada apresenta ainda menos potencial de
abuso, pois leva ainda mais tempo para se separar do trans-
portador de dopamina, no striatum, do que o metilfenidato
de acdo imediata (Wilens, 2004; Volkow, 2006). Atomoxeti-
na, bupropiona e metilfenidato de liberacéo prolongada séo
recomendados para individuos com histéria muito recente
(menos de trés meses) de abuso de substancias; depois des-
se periodo, qualquer medicacéo pode ser usada, inclusive
metilfenidato de acao imediata (Wilens, 2004). Tanto o uso
dos medicamentos quanto o uso de substancias devem ser
monitorados — este Ultimo por meio de screenings urinérios
aleatdrios ao longo do tratamento (Wilens, 2004).

Psicoterapia

Diversas sdo as técnicas psicoterdpicas com evidéncia de
efetividade no tratamento da dependéncia quimica: TCC,
prevencao de recaida, entrevista motivacional, programa
dos 12 passos etc. (Aviram et al, 2001). Também existem
evidéncias de efetividade da TCC como uma abordagem
complementar no tratamento do TDAH (Safren et al., 2005).
Uma abordagem psicoterdpica eficaz para pacientes com
essa comorbidade deve incluir os seguintes elementos: ses-
sdes estruturadas e propositivas, envolvimento proativo do
terapeuta e conhecimento acerca do TDAH e do TUSP (Wi-
lens, 2004). O uso de estratégias cognitivo-comportamen-
tais pode potencializar o resultado do tratamento, princi-
palmente ao abordar questdes referentes a organizagao e
planejamento, muitas vezes deficitadrias mesmo nos porta-
dores de TDAH em tratamento psicofarmacoldgico (Aviram
et al, 2001). O contexto das sessdes de psicoterapia deve
contribuir para estruturar o foco dos pacientes em tarefas
necessarias para o desenvolvimento de habilidades e, ao
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mesmo tempo, reduzir as distracdes, o tédio e a inquietude.
Esforcos criativos por parte do terapeuta em buscar exem-
plos de exercicios praticos que integrem as duas patologias
constituem uma estratégia valiosa para lidar com a tendén-
Cia a distracdo e ao tédio nesses pacientes.

Uma das técnicas recomendadas é a prevencao de
recaida (PR), pois é apropriada também para portadores
de TDAH ao objetivar o desenvolvimento do controle de
impulsos e a tolerar o desconforto fisioldgico associado a
fissura, por exemplo (Aviram et al, 2001). A prevencdo de
recaida estimula o paciente a reconhecer pistas internas e
gatilhos externos, o que é importante tanto para depen-
dentes quimicos quanto para portadores de TDAH. Além
disso, estratégias que envolvam colocar as coisas no papel
ou fazer listas sobre conseqUéncias positivas e negativas as-
sociadas ao uso de drogas déo forma a comportamentos
mais efetivos para lidar com a abstinéncia. Tais estratégias
tém por alvo as deficiéncias nas habilidades organizacionais
e de memodria, sintomas comuns tanto a dependentes qui-
micos quanto a portadores de TDAH. Técnicas de resolugao
de problemas constituem outro pilar de diversos progra-
mas de tratamento cognitivo-comportamentais, sendo uti-
lizadas como estratégias para antecipar ou neutralizar situa-
¢oes antes que possam disparar um gatilho para a recaida.
Novamente, tanto dependentes quimicos quanto portado-
res de TDAH apresentam déficits nessas areas e uma préatica
repetida pode ajuda-los ndo apenas a evitar recaidas, mas
também a desenvolver habilidades necessérias a outras
areas da vida (Aviram et al., 2001).

CONCLUSOES

Os dados disponiveis nos permitem algumas conclusoes:
(a) Estudos demonstraram que o tratamento com psicoestimu-
lantes desde a infancia proporciona efeito protetor para desen-
volvimento de TUSP; (b) E possivel que criancas e adolescentes
com TDAH, independentemente da presenca do TC, apresen-
tem um maior risco para TUSP; (c) Os dados apontam para uma
transicdo mais rapida da experimentacao para uso problemati-
co de SPA em adolescentes com TDAH; (d) Sintomas residuais
de TDAH podem aumentar o risco para TUSP. Especial atencéo
a sintomas do TDAH que podem “melhorar” mediante o uso
de SPA, como diminuicéo da impulsividade com o uso de Can-
nabis ou melhora na atengao com nicotina; (e) A presenca de
TDAH entre sujeitos com TUSP esté associada a maior nimero
de recaidas e menor adesdo ao tratamento; (f) O TDAH em su-
jeitos com TUSP deve ser tratado preferencialmente com esti-
mulantes de liberacdo controlada, tendo em vista o menor risco
de abuso.
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