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O Transtorno do Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH) € um
dos transtornos neurologicos do comportamento mais comum da
infancia que afeta 8 a 12% das criangas no mundo, sendo 0 motivo mais
frequente de consulta nos servicos de saude mental envolvendo esses
pacientest. O TDAH é caracterizado por sintomas em trés categorias:
desatencdao, hiperatividade e impulsividade de manifestacao isolada ou
combinada®.

Fatores derisco

Fatores de risco para a saude mental de criancas e adolescentes
podem ser listados desde o periodo da preconcepcdo até pos-
concepcdo. O ambiente vai influenciar na saide mental da criancga;
gravidez indesejada, intervalos de nascimento inadequados e
consanguinidade dos pais. Outros fatores de risco podem influenciar,
como geneética, problemas na saude fisica estado nutricional da crianca
bem como fisica e mental dos cuidadores, perda de cuidadores ou
orfandade, criancas criadas em orfanatos, deficiéncias no ambiente
psicossocial e educacional, exposicdo a substancias e toxinas, violéncia,
conflitos armados e guerras, deslocamento for¢cado, status de imigrante,
desastres naturais, disparidade entre 0s sexos, punicdo fisica grave e
abuso ou negligéncia®.

Diagnoéstico
O disturbio comportamental de causa genética e ambiental é
diagnosticado ainda na infancia, entre 7 e 14 anos, com prevaléncia de

3% a 5% na idade escolar e pode persistir na vida adulta em cerca de
60 a 70% dos casos””*. Os sintomas possuem um padrdo persistente e
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sdao frequentes entre criancas da mesma idade e nivel de
desenvolvimento, e, portanto, a identificacdo do transtorno deve ser
criteriosa’.

O diagnéstico do TDAH é predominantemente clinico apoiado em
critérios de sistemas classificatorios como o Manual Diagnostico e
Estatistico de Doencas Mentais (DSM-IV-R) e Classificacédo
Internacional de Doencas (CID-10), com auxilio do uso de escalas, de
exames neurolégicos e psicoldgicos®>. No entanto o diagnéstico deve
ser feito levando em consideracdo a histéria de vida da crianca, a
duracdo dos sintomas de desatencao, hiperatividade e impulsividade;
frequéncia e intensidade dos sintomas; persisténcia dos sintomas em
varios ambientes e ao longo do tempo; impacto negativo na vida da
crianca®.

A participacao dos pais, educadores e equipe multidisciplinar na
identificacdo dos sintomas € determinante, ja que esses pacientes
geralmente apresentam co-morbidades como transtornos de ansiedade,
depresséo, bipolaridade, déficit cognitivo e retardo mental, cujo
conhecimento é determinante no estabelecimento do tratamento correto
e consciente®®”,

A epidemiologia da doenca € considerada equivalente em muitos
continentes e as divergéncias sao atribuidas as diferencas
metodoldgicas nos estudos realizados®®. Entender a doenca é
fundamental na elucidacdo do diagnéstico e tratamento do TDAH de
forma que, estudos moleculares dos genes que codificam os sistemas
dopaminérgicos, noradrenérgicos, e possivelmente, serotoninérgicos
sao alvos de pesquisas, pois acredita-se que a fisiopatologia da doenca
esteja relacionada & esses mediadores quimicos*®”.

Tratamento

Existem duas modalidades principais de tratamento para TDAH:
farmacoldgicos (com medicamentos estimulantes) e comportamentais
(com uma variedade de intervencdes psicossociais).

Na Europa, onde a prescricdo de estimulantes foi restringida pela
fiscalizacdo e pela legislacdo, as diretrizes clinicas recomendam um
julgamento rigoroso inicial de multiplas intervengdes psicossociais, como
a modificacdo de comportamento, terapia cognitiva, terapia familiar e de
consulta ao professor.

Na América do Norte, onde a prescricéo de estimulantes foi aceita
por décadas e algumas restricdes foram relaxadas, as diretrizes clinicas
recomendam um julgamento rigoroso farmacolégico inicial™®.
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Intervencdes farmacoldgicas

A abordagem terapéutica envolve intervencfes farmacologicas e
psicoterapicas nem sempre associadas, e embora, haja evidéncias que
o acompanhamento psicologico favoreca o convivio social e o
desenvolvimento da crianca o uso de medicamentos ainda é
considerado com primeira escolha®®. As classes terapéuticas utilizadas
no tratamento do déficit de atencdo incluem os psicoestimulantes e
antidepressivos.

Metilfenidato é um derivado anfetaminico mais frequentemente
prescrito com remissdo dos sintomas de 60 a 90% das criangas
diagnosticadas®. Seu mecanismo de acdo consiste no estimulo de
receptores alfa e beta adrenérgicos diretamente, ou a liberacdo de
dopamina e noradrenalina  nos neuronios pré-sinapticos,
indiretamente'>*?. A dose terapéutica hormalmente é 20 a 60 mg por
dia, no entanto, em férmulas de liberacdo prolongada essa dose deve
ser reduzida. A meia vida curta (3-4 horas) permite a posologia em até
trés doses ao dia (8 em 8 horas)®. As reacfes adversas mais relatadas
sdo cefaleia e dor abdominal (que pode ser reduzida com ‘a
administracdo com alimento), insbnia, tontura e anorexia (dose
dependente)*?.

Lis-dexanfetamina (LDX) consiste em um pro-farmaco estimulante
aprovado no tratamento do TDAH em criancas a partir de seis anos de
idade'**'*_ A dose terapéutica pode variar de 20 a 70 mg dependendo
do pais considerado’. O efeito persiste por até 12 horas diminuindo
assim a frequéncia posologica, mas o manejo dos efeitos adversos
diminui. A LDX é indicada no tratamento do TDAH associado a
comorbidades, no entanto as reacfes adversas sdo equivalentes ao do
metilfenidato™.

Atomoxetina é um farmaco ndo estimulante, inibidor seletivo da
recaptacao de noradrenalina e com baixa afinidade aos outros
receptores. O inicio de acdo e tempo de duracdo dos efeitos
farmacoldgicos é equivalente ao do metilfenidato e a dose média de
tratamento de 1,4 mg/kg/dia administrada um ou duas vezes ao dia tem
demonstrado bons resultados e boa tolerabilidade®*®*?.

Imipramina € um antidepressivo triciclico inibidor ndo seletivo da
recaptacdo de serotonina e noradrenalina indicado no tratamento do
TDAH quando a resposta aos estimulantes ndo é adequada ou quando
h& um comorbidade associada como a enurese e transtornos de tiques
com dose de tratamento entre 2 a 5 mg/kg/dia recomenda-se o
acompanhamento do paciente ja que é comum a subdosagem®.

Clonidina agonista alfa-2 adrenérgico esse medicamento também ¢é
utilizado na presenca de comorbidades podendo ser associada a
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estimulantes com a finalidade de minimizar as alteracbes no sono e
rebote sintomatoldgico produzidas por estes farmacos. A dose média de
tratamento é entre 0,03 e 0,05 mg/kg/dia, ndo devendo ser administrada
em caso de histdrico de disturbios cardiacos. O uso seguro é relatado
entre criancas e adolescentes na faixa de 6 a 16 anos®.

Metilfenidato e atomoxetina sdo medicamentos de primeira escolha
para o tratamento do TDAH sem outras doengas associadas. No Brasil,
o metilfenidato é o medicamento de primeira escolha considerando-se
também seu preco, atomoxetina é o0 medicamento de segunda
escolha'’*®,

Todos o0s medicamentos estdo disponiveis no Brasil, sendo
comercializados pelos seguintes nomes: Metilfenidato (Ritalina®©),
Atomoxetina (Strattera®©), Lis-dexanfetamina (Venvanse®©), Imipramina
(Tofranil©) e Clonidina (Atensina®©).

Dados epidemiologicos no Brasil

A estimativa de aumento percentual real no consumo de
metilfenidato no Brasil de 2009 para 2011 variou de 27,4% para UFD
(unidade fiscal dispensadora)/ 1.000 habitantes de 6 a 59 anos a 74,8%
para DDD (dose diaria definida)/ 1.000 criancas com idade entre 6 e 16
anos/ dia. Entre todas as UF (unidades da federacéo), o Distrito Federal
(DF) contabilizou o maior consumo de metilfenidato no triénio, a saber:
59,42 UFD/ 1.000 criangas (2009), 105,72 UFD/ 1.000 criancas (2010) e
114,59 UFD/ 1.000 criancas (2011). Os maiores prescritores de
metilfenidato sdo os médicos do DF.

Todas as capitais brasileiras tiveram uma estimativa de aumento
percentual real no consumo de metilfenidato de 2009 para 2011, a
excecdo de Rio Branco (-74,56%), Palmas (-63,19%), Maceio (-37,25%)
e Vitéria (-9,47%), que apresentaram reducao®.

Prescricdo de medicamentos em pacientes pediatricos

Infelizmente a prescricdo de medicamentos sem -estudos de
eficacia e efetividade em infantes (até 2 anos) e criancas € uma regra e
ndo uma excecdo®. Rotterdam na Noruega mostrou que apenas 34%
das 2139 prescricbes sdo para uso pediatrico e que 218 (92%) dos 238
pacientes receberam um ou mais medicamentos inapropriados®.

O conhecimento da farmacocinética e das terapéuticas sistémicas
sdo parametros fundamentais e pré-requisitos absolutos para a
utilizacdo segura dos medicamentos em criangas®’. Devido a diferenca
na farmacocinética durante 0 crescimento da crianca a
biodisponibilidade dos medicamentos pode ser afetada pelo impacto na
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distribuicdo, metabolismo e eliminacdo dos farmacos®°. Desta forma
pode haver a administracdo de uma dose sem a sua eficicia. Portanto é
totalmente inadmissivel simplesmente reduzir a dose do medicamento
do adulto para crianca levando-se em consideracdo apenas o peso®’.

O compartilhamento desta responsabilidade de medicamentos
administrados em criangas, principalmente aqueles que agem no
sistema nervoso central, é fundamental para a eficacia e seguranca da
prescricdo nesta faixa etaria®®.

O desenvolvimento do cérebro da crianga com TDAH mostra uma
assimetria e ha uma diminuicdo em torno de 5 a 10% no cortex pré-
frontal e nas estruturas da ganglia®®. Estas estruturas do cérebro s&o
responsaveis pela abundancia de receptores de dopamina®.

Ha diversos genes envolvidos com transmissao e recaptacédo de
dopamina no TDAH?. Estes genes incluem principalmente DRD4, DRD2
E DAT1®. Algumas pesquisas sugerem que h& uma associacéo
predominante do gene DRD4%.

O metilfenidato € o medicamento utilizado no tratamento de
TDAH?'. Ele age no cértex central bloqueando a recaptacdo de
norepinefrina e dopamina, desta forma aumenta a concentracdo destes
neurotransmissores na fenda sinaptica DA,

Levando-se em consideracdo as particularidades da
farmacocinética da crianca e que o metilfenidato age primordialmente na
dopamina e na norepinefrina, torna-se importante identificar a formacéao
dos mediadores quimicos que agem no sistema nervoso central. A
farmacocinética e farmacodindmica muda durante o crescimento da
crianca®. A prescricdo de farmacos sera influenciada pela maturidade e
a resposta ao tratamento sera diretamente proporcional ao mecanismo
de acdo destes medicamentos®’. Por esta razdo, a dose prescrita em
criancas requer uma investigacdo cientifica e ndo apenas extrapolar a
dose do adulto pelo peso da crianca como ja foi afirmado por outros
autores?>. Um mito afirma que medicamentos podem “consertar’
distlrbios psiquiatricos. H4 um aumento da terapia de farmacos que
agem no sistema nervoso central sendo substituidos por tratamentos
ndo farmacolégicos?.

Embora o conteado cerebral seja relativamente fixo, a
mielinizacdo e a maturacdo das sinapses continuam até a
adolescéncia?’. No periodo pré-natal os neurotransmissores tém- efeito
tréfico?’. No periodo pés-natal os receptores sdo idade dependentes de
acordo com o local e as mudancas fisiologicas. A maturacdo da
inervacao de serotonina esta completa em torno de 5 a 6 anos, ja a
inervacdo de norepinefrina e dopamina sO estara completa na idade
adulta®?,

112



Os efeitos neuronais da crianca sdo bem mais susceptiveis a
mudancas do meio ambiente, fatores psicologicos e estresse bioquimico
do que o do adulto, mas pode mostrar maior plasticidade®**. Os
antidepressivos da classe dos antidepressivos triciclicos tém a sua
efichcia diminuida em criangas devido a imaturidade dos
neurotransmissores (predominantemente a norepinefrina)®.
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