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RESUMO

Introdugao. O Transtorno de Déficit de Atengao e Hiperatividade
(TDAH) compromete desempenho académico, relagoes sociais e fa-
miliares de 3 a 7% dos escolares brasileiros. O Metilfenidato ¢ um
estimulante leve do sistema nervoso central, utilizado no tratamento
de TDAH, apresentando efeitos em curto e longo prazo jé descritos
¢ outros ainda desconhecidos. Objetivo. Analisar a literatura cienti-
fica brasileira sobre efeitos do uso do Metilfenidato em escolares com
diagndstico de TDAH. Método. Revisio sistemdtica com selegio e
avaliacdo metodoldgica dos artigos incluidos por revisores indepen-
dentes. Critérios de inclusio: artigos brasileiros abordando escolares
diagnosticados com TDAH utilizando Metilfenidato. Critérios de ex-
clusdo: artigos anteriores a 2004, amostras de outras faixas etdrias ou
que ndo avaliassem efeitos do uso Metilfenidato. Resultados. Incluiu-
-se 17 artigos incluindo cinco artigos com média e trés com alta qua-
lidade metodolégica. Conclusées. A base evidencidria produzida no
Brasil sobre os efeitos do uso Metilfenidato carece melhor qualidade
metodolégica. A produgio de média a alta qualidade demonstra hete-
rogeneidade dos efeitos do Metilfenidato. Faz-se necessrio novos en-
saios clinicos e coortes com maiores tempo de seguimento, nimero de
criangas representativas do espectro do TDAH, uso de métodos mais
objetivos de avaliagio de efeitos em escolares e que também abordem
o efeito antidependéncia.
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ABSTRACT

Introduction. Attention Deficit and Hyperactivity Disorder
(ADHD) compromises academic performance, social and family re-
lationships in 3 to 7% of Brazilian schoolchildren. Methylphenidate
is a mild central nervous system stimulant used to treatment ADHD,
with short and long-term effects already described but others are not
yet known. Objective. To analyze the Brazilian scientific literature on
the effects of Methylphenidate in children diagnosed with ADHD.
Method. Systematic review with selection and quality appraisal of in-
cluded studies performed by independent reviewers. Inclusion criteria:
Brazilian articles addressing students diagnosed with ADHD and in
use of Methylphenidate. Exclusion criteria: articles published before
2004 or with samples with other age groups or that did not assess the
effects of Methylphenidate usage. Results. Seventeen articles were in-
cluded, five with moderate and three with high methodological qual-
ity. Conclusions. The evidentiary base produced in Brazil lacks better
methodological quality. The production of moderate to high-quality
shows heterogeneity of the effects of Methylphenidate. It is necessary
to undertake clinical trials and cohorts studies with greater samples,
follow-up time, and inclusion of various subtypes of ADHD, and use
of more objective methods to evaluate Methylphenidate’s effects in
schoolchildren and that also address antidependency effect.
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INTRODUCAO

O Metilfenidato (Cloridrato de Metilfenidato) é
um estimulante leve do sistema nervoso central (SNC)
produzido em grande escala no mundo'. Em 2011, a
maior produ¢io de Metilfenidato, 48 toneladas, foi re-
gistrada desde a década de 1990%. O principal produtor
do medicamento sio os Estados Unidos, responséveis
pela producio de 41 toneladas em 2011, o que repre-
senta 86% da produgio mundial. Neste mesmo ano, fo-
ram comercializadas no Brasil um montante aproximado
de 413,3 milhoes de miligramas. Dentre as unidades de
federagao, o Distrito Federal apresentou o maior con-
sumo do medicamento. A aquisi¢do dessa droga gerou
um 6nus de aproximadamente R$28,5 milhoes para as
familias brasileiras. Os principais prescritores do medi-
camento em 2011, segundo a especialidade médica, sio
os neurologistas®. A prescri¢io desse medicamento estd
intimamente relacionada com o diagnéstico e tratamen-
to de Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade
(TDAH).

O TDAH ¢ uma comorbidade de grande rele-
vancia. Por se tratar de um problema cronico, ele pode
impactar a vida do paciente, atingindo desde o desempe-
nho académico na infincia, até as relacoes sociais e fami-
liares na fase adulta. Esse transtorno pode estar associado
com outras doencas psiquidtricas, como, déficits globais,
transtornos do aprendizado e do desenvolvimento o que
exige o diagnéstico e tratamento individualizados®.

O diagnéstico do TDAH ¢ fundamentalmente
clinico, geralmente baseado em critérios operacionais de
sistemas classificatérios como o Diagnostic and Statis-
tical Manual of Mental Disorders (DSM-1V), que leva
em consideracdo a frequéncia, intensidade, amplitude e
duragio (pelo menos seis meses) da triade de sintomas
impulsividade-hiperatividade-desatengao, com o auxilio
de exames neuroldgicos’. O DSM-IV ¢é uma referéncia
para profissionais da satide que lista as diferentes classifi-
cagoes de transtornos mentais e critérios para diagnostici-
-los, de acordo com a Associagio Americana de Psiquia-
tria. Ressalta-se que na Franga, entretanto, o diagndstico
de TDAH ¢ realizado pelo sistema Classification Frangaise
des Troubles Mentaux de L'Enfant et de L'Adolescent (CFT-
MEA) que identifica e trata as causas psicossociais®.

O TDAH ¢ uma doenga de alta prevaléncia no

Brasil, a taxa encontrada nos estudos epidemiolégicos foi
de 3,6% a 5% da populagio escolar’. Segundo estudos
que utilizam os critérios do DSM-1V, ela estd presente em
3 a 7% das criangas em idade escolar, ou seja, de 6 a 12
anos, e em aproximadamente 50% desses pacientes, os
sintomas continuam presentes na vida adulta. No Brasil,
alguns estudos corroboram esses indices. O transtorno
apresenta uma prevaléncia de 9:1 de meninos para me-
ninas em amostras clinicas e uma proporgao de 3:1 em
amostras populacionais em geral®.

O tratamento do TDAH, frequentemente, re-
quer abordagem multidisciplinar e intersetorial incluin-
do profissionais da drea de saide, da educacio, além dos
familiares e das pessoas do convivio social do portador, e
pode incluir interven¢oes psicoterdpicas, comportamen-
tais e farmacoldgicas®. Em relagao ao tratamento medi-
camentoso, 0 mais comum sao drogas psicoestimulantes,
cujo principio ativo é o Metilfenidato, comercializado
atualmente como Ritalina®. Apresenta inicio de a¢do em
aproximadamente 30 minutos, pico em uma a duas horas
e meia-vida de duas a trés horas apés a ingestao.

Os principais efeitos colaterais do Metilfenida-
to ja observados em curto prazo sio a insonia, redugio
do apetite, anorexia, ansiedade, irritabilidade, labilidade
emocional podendo ainda provocar cefaleia e dor abdo-
minal. Com menor frequéncia, podem-se observar al-
teragoes de humor, tiques, pesadelos, isolamento social
e, ainda mais raramente, psicose. Alguns sintomas, nio
raramente descritos sio efeitos colaterais da medicacio,
como tristeza, “olhar parado”, desinteresse e ansiedade.
Entretanto, eles podem, na realidade, estar relacionados
com a propria doenga. Referente aos efeitos colaterais em
longo prazo, sao listados trés principais: reducio da esta-
tura, dependéncia quimica e psicoldgica e efeitos cardio-
vasculares’.

Entretanto, parece inexistir consenso no possi-
vel dano causado pelo Metilfenidato no crescimento de
usudrios'” e no desenvolvimento de dependéncia a este
fdrmaco ou outras drogas''. O uso do medicamento pode
ser um efeito protetor bem como maléfico para o desen-
volvimento de transtorno por uso de substincias psicoa-
tivas'. Os efeitos cardiovasculares sio considerados como
pontuais e transitérios. Imediatamente apds o uso da

medicagio, pode-se observar pequena elevagao da pressao



arterial, frequéncia cardiaca e respiratéria, porém tais al-
teragOes nao se sustentam ao longo do tempo, o que faz o
efeito ser, também, questiondvel’.

O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisao
sistemdtica de publica¢des brasileiras sobre os beneficios e

danos do uso de Metilfenidato no tratamento de escolares

com diagndéstico de TDAH.

METODO

Foi realizada uma revisdo sistemdtica em quatro
bases de dados (Medline via Pubmed, Portal BVS, Scielo
e Portal Capes), incluindo artigos brasileiros publicados
entre 2004 e 2014. Os descritores para essa pesquisa e
seus termos correlatos foram obtidos no MeSH e DeCS.
As palavras-chave utilizadas na busca foram as seguintes:
“Methylphenidate” OR “Metilfenidato” OR “Ritalin”
AND “child” OR “nifios” OR “criancas” AND “TDAH”
OR “ADHD” OR “Transtorno por déficit de atencién
com hiperactividad” OR “Attencion Deficit Disorder
with Hyperactivity” OR “Transtorno do déficit de aten-
¢do e hiperatividade”, “Methylphenidate” OR “Metilfeni-
dato” OR “Ritalin” AND “child” OR “ninos” OR “crian-
cas” AND “TDAH” OR “ADHD” OR “Transtorno por
déficit de atencién con hiperactividad” OR “Attencion
Deficit Disorder with Hyperactivity” OR “Transtorno do
déficit de atengao e hiperatividade” AND “Brasil” OR
“Brazil”, “Methylphenidate” OR “Metilfenidato” OR
“Ritalin” AND “child” OR “nifios” OR “criangas” AND
“Brasil” OR “Brazil”, “Methylphenidate” OR “Metilfe-
nidato” OR “Ritalin” AND “Brasil” OR “Brazil”, “Me-
thylphenidate” OR “Metilfenidato” OR “Ritalin” AND
“Brazil” OR “Brasil” AND “TDAH” OR “ADHD” OR
“Transtorno por déficit de atencién con hiperactividad”
OR “Attencion Deficit Disorder with Hyperactivity” OR
“Transtorno do déficit de atencao e hiperatividade”.

Utilizou-se os seguintes critérios de inclusdo: es-
tudos que avaliaram os efeitos (beneficios, riscos, da-
nos, efeitos nao esperados) do uso de Metilfenidato em
criangas de 6 a 12 anos com diagndsticos de TDAH no
Brasil que apresentaram: diagnéstico do TDAH, uso do
Metilfenidato, idade, beneficios, periodo de uso e efeitos
adversos do medicamento. Aplicaram-se os seguintes cri-

térios de exclusio: artigos publicados antes de 2004 ou

cuja populagao de estudo incluisse adolescentes, adultos
e idosos ou que nao avaliassem efeitos do uso Metilfeni-
dato. Prepararam-se tabelas de extragdo de dados, cujo
preenchimento pudesse contribuir com o alcance dos
objetivos dessa revisao. Buscou-se analisar os dados ex-
traidos de acordo com a qualidade metodolégica dos seus
respectivos artigos. As estratégias de busca e a quantidade
de artigos recuperados, de acordo com os critérios de in-
clusio e exclusio, estao descritos no Quadro 1.

Na base de dados Medline foram encontrados
50 artigos utilizando-se a estratégia de busca “(Methyl-
phenidate OR Metilfenidato OR Ritalin) AND (Brasil
OR Brazil)” e no portal BVS encontrou 10 artigos com
esta mesma estrategia. O Scielo mostrou 57 publicagoes
ao utilizar-se a estratégia de busca “(Methylphenidate
OR Metilfenidato OR Ritalin)”. E no portal Capes fo-
ram encontrados 129 estudos com a estratégia de bus-
ca “(Methylphenidate OR Metilfenidato OR Ritalin)
AND (child OR nifios OR criangas) AND (TDAH OR
ADHD OR “Transtorno por déficit de atencién con
hiperactividad” OR “Attencion Deficit Disorder with
Hyperactivity” OR “Transtorno do déficit de atengio e
hiperatividade”) AND (Brasil OR Brazil)”. Em todas as
bases de dados foram utilizados filtros de data (periodo
entre 2004 a 2014).

Foram analisados o titulo e o resumo dos artigos

Quadyro 1. Numero de artigos encontrados nas bases de dados.

Base de

Dados

Estratégia de busca

Artigos
Encontrados

Medline
(via Pubmed)

(Methylphenidate OR Metilfe-
nidato OR Ritalin) AND (Brasil
OR Brazil)

50

Portal Capes

(Methylphenidate OR Metilfe-
nidato OR Ritalin) AND (child
OR nifios OR criangas) AND
(TDAH OR ADHD OR “Trans-
torno por déficit de atencién con
hiperactividad” OR “Attencion
Deficit Disorder with Hyperacti-
vity” OR “Transtorno do déficit
de atengio e hiperatividade”)
AND (Brasil OR Brazil)

129

BVS

(Methylphenidate OR Metilfe-
nidato OR Ritalin) AND (Brasil
OR Brazil)

10

Scielo

(Methylphenidate OR Metilfeni-
dato OR Ritalin)

57




através de selecdo em pares, que constou da avaliagio por
dois pesquisadores e de maneira independente dos titu-
los e resumos dos artigos recuperados. Quando nio hou-
ve consenso, um terceiro pesquisador resolvia a selecao.
Excluiu-se os estudos que nio contemplavam o assunto
proposto. Foram selecionados 50 artigos do Medline (via
PUBMED), 57 artigos do Scielo, 10 artigos do BVS e
129 artigos do Portal Capes, totalizando 246 artigos. A
partir dessa etapa, os artigos foram analisados aos pares,
utilizando-se os critérios de inclusdo e exclusio, totali-
zando 35 artigos. Apés isso, foram retirados os artigos
duplicados nas diferentes bases de dados, restando 27 pu-
blicacoes.

Entre as 27 publicagdes selecionadas, seguiu-se
andlise individual de acordo com os critérios de inclusio,
critérios de exclusio e o objetivo da pesquisa, restando
17 artigos, que foram incluidos neste estudo. Discordin-
cias foram resolvidas com andlise do artigo de um terceiro
pesquisador (Figura 1).

Para avaliagio da qualidade metodoldgica dos arti-
gos incluidos utilizaram-se os instrumentos de avaliagao
CASP e Downs and Black checklist (http:/[www.caspinter-
national.org). Esses instrumentos foram utilizados para
classificar os artigos em baixa, média e alta qualidade me-

todoldgica.

RESULTADOS

Entre os artigos selecionados 17 foram elegiveis
para leitura integral, os quais preencheram critérios de
inclusio, sendo estes submetidos 4 extragio de dados e a
sintese. A realizacio de metandlise nao foi possivel devido
a heterogeneidade dos participantes, das intervengoes e
dos instrumentos de avaliacio dos desfechos usadas nos
estudos incluidos (Quadro 2).

Os estudos incluidos foram realizados a partir de
2004, e variam entre si quanto a metodologia utilizada,
sendo cinco Revisdes Bibliogréficas nao sistemdticas, dois
Ensaios Clinicos (sendo um nao randomizado e um ran-
domizado), trés Caso-controle, dois estudos Coorte Pros-
pectivos, uma Meta-regressao, um estudo Qualitativo,
um Corte Transversal, um Quasi-experimental nio ran-
domizado e uma Resenha.

Em relacio a qualidade metodolégica, nenhum ar-
tigo possui baixa qualidade, seis artigos possuem média
qualidade e trés artigos possuem alta qualidade. A avalia-
¢a0 ndo foi possivel em nove artigos, pois nao foram en-
contrados instrumentos confidveis para esse fim. Apenas
Szobot 2004 reportou a existéncia de conflito de inte-
resse (Quadro 2).

O Quadro 3 resume os principais resultados de

acordo com sua relagio e frequéncia de aparecimento nos

Figura 1. Fluxograma apresentando as etapas da selecio de artigos para revisio sistemdtica.
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Quadro 2. Avalia¢io da Qualidade dos Artigos incluidos.

Artigo Instrumento de avaliagio Nota Qualidade metodolégica Conflito de interesse
Peixoto 2008 CASP 8/9 Alta Nao
Szobot 2004 Downs and Black checklist 25/32 Alta Sim
Koneski 2011% CASP 10/12 Alta Nao

Zeni 2009'° CASP 5/11 Média Nio
Farias 2010"7 CASP 6/11 Média Nio
Santos 2010° CASP 6/11 Média Nio

Andrade 20047 CASP 5/11 Média Nio
Polanczyk 2008™ | Downs and Black checklist 16/32 Média Nao
Zeni 2007" NA NA NA Nao
Damiani 2010 NA NA NA Nio
Toassa 2012%° NA NA NA Naio
Polanczyk 2007%! NA NA NA Nao
Cavadas 2007* NA NA NA Nio
Ortega 20107 NA NA NA Naio
Itabohary 2013 NA NA NA Nao
Pastura 2004° NA NA NA Nio
Menegassi 2010 NA NA NA Nio

NA = Nio avaliado

artigos. No que se refere & melhora do desempenho aca-
démico das criangas em uso de Metilfenidato, o artigo de
Itaborahy 2013'" descreve uma melhora clinica no de-
sempenho, Peixoto 2008" revela a falta de bons resulta-
dos e o Santos 2010° defende a necessidade de pesquisas
futuras complementares que enriquecam o assunto’. De
acordo com Andrade 2004/, as criangas que utilizaram o
Metilfenidato como medicamento tiveram melhoras dos
sintomas de TDAH. Para esses resultados, foi utilizado o
Questiondrio de Conners, respondido por pais e profes-
sores, que tem como objetivo avaliar diferencialmente o
hiperativo massivo e situacional. Ao responder os questio-
ndrios o fator hiperatividade recebeu mais ponto e impul-
sividade menos ponto. Nesse artigo, nao foi demonstrado
se houve conflitos de interesse, porém, demonstrou-se no
geral, melhora dos casos de criangas com TDAH que uti-
lizaram Metilfenidato.

Com relagao aos sintomas de TDAH, Polanczyk
20088 descreve haver efeito clinico significante do Metil-

fenidato durante o tratamento de curto prazo, enquanto

Andrade 20047 relata haver melhora dos sintomas no ge-
ral e Zeni 2007" mostra envolvimento noradrenergico na
modulacio da acdo do metilfenidato, isto é, melhora dos
sintoma em criangas com o gene G em relagio as crian-
cas sem o gene G (p<0,01). Itaborahy 2013"" descreve
melhora clinica em distdrbios do sono, motivacio, co-
ordenagao motora, aprendizado de curto prazo, atengio
e comportamental. Koneski 2011'°, mostra redugao dos
sintomas na terapia com Metilfenidato. J4 a pesquisa de
Szobot 2004'* quantifica essa redugao dos sintomas em
50% e Santos 2010° descreve melhora na desatencio, na
hiperatividade, na impulsividade, no déficit de aprendi-
zagem, no isolamento e retraimento social, na depressao
e na ansiedade.

Peixoto 2008" defende que os efeitos colaterais do
uso do Metilfenidato geralmente sao leves e ocorrem no
inicio do tratamento, desaparecendo com a diminuigao
da dose prescrita.

Zeni 2007" descreve que nio hd associagao dos

efeitos adversos com os genes serotoninérgicos (HTR1B,
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HTR2A e SHTT). Nesse estudo sé foram analisados os
efeitos insonia e diminuicdo do apetite, e concluiu-se que
nio hd associa¢io entre tratamento e gendtipo DRD4.
J& Damiani 2010 relata déficit na estatura, porém sem
consenso definido. Koneski 201" descreve aumento de
frequéncia do quadro convulsivo em 8,3% dos pacientes
epiléticos quando nao utilizavam metilfenidato e comega-
ram a utilizar a medicagao (p<0,001). Menegassi 2010
mostra que o Metilfenidato nio reduz as varidveis hema-
tolégicas estudadas (ferro sérico, ferritina, transferrina,
hemoglobina, VCM, CHCM ). No entanto, o grupo sem
uso da droga apresentou o maior valor de RDW quando
comparado ao grupo em uso de metilfenidato (p<0,03).
O artigo de Santos 2010° descreve os seguintes efeitos co-
laterais: redugao do apetite, anorexia, insdnia, ansiedade,
irritabilidade, labilidade emocional, cefaleia, dores abdo-
minais, alteragdes do humor, tiques e pesadelos.

O Quadro 3 demonstra os efeitos colaterais e be-
neficios gerais do Metilfenidato e o Quadro 4 os efeitos e
beneficios especificos. Com o uso de Metilfenidato tem-
-se descrito alteragdes nos diversos sistemas do organismo
humano. Em relagdo as alteragdes neuropsiquicas, a in-
sOnia aparece como sintoma em Santos 20107, Itaborahy
2013" e Pastura 2004°.

Houve aumento dos sintomas de depressio no
grupo de usudrios de metilfenidato em comparacio aque-
les que utilizaram placebo (p=0,01) de acordo com Zeni
2009'¢. Em relacao a ansiedade, Santos 2010° e Pastura
2004° relatam melhora com o uso de Metilfenidato, en-
quanto a cefaleia, Santos 2010° mostrou melhora quando
interrompido o uso de metilfenidato aos fins de sema-
na e férias escolares, e os artigos Pastura 2004’ e Itabo-
rahy 2013" relataram que a cefaleia é um dos sintomas
frequentes do uso de Metilfenidato. O aparecimento da
irritabilidade e labilidade emocional é citado como sinto-
ma apenas em Santos 2010°. Em rela¢ao ao olhar parado,
Pastura 2004’ observou melhora desse sintoma. O sin-
toma de dependéncia foi relatado por Itaborahy 2013,
mas somente em uso cronico de Metilfenidato. Hipe-
ratividade foi citada por Itaborahy 2013"' como menos
frequente, em Koneski 2011" houve piora em 8,3% dos
pacientes e Szobot 2004 relatou melhora desse sinto-
ma. No que se refere ao efeito de mania, somente Pastura

2004’ relatou melhora e Damiani 2010' nio percebeu

diferen¢a ao avaliar esse sintoma. Alteragoes de humor,
isolamento social e psicose sdo sintomas vistos em longo
prazo com uso de Metilfenidato, de acordo com Pastura
2004°. Esta pesquisa também citou melhora do sintoma
de tristeza e desinteresse.

As alteragoes gastrointestinais e metabdlicas tam-
bém sao evidenciadas. Farias 2010" notou os niveis séri-
cos de manganés em criangas que nao utilizavam metil-
fenidato e que apds a introdugio do medicamento, por
5-6 meses, apresentou queda nos niveis séricos dessse
elemento (p<0,001). A redugio do apetite aparece com
melhora, segundo Santos 2010° e ¢ sintoma frequente em
Itaborahy 2013'". A anorexia melhora com uso da Ri-
talina®. A dor abdominal foi relatada com melhora em
Santos 2010°, enquanto Pastura 2004’ a descreve como
um dos principais sintomas do uso do Metilfenidato em
curto prazo, e Itaborahy 2013", como sintoma frequente
(Quadro 4).

J4 em relagio as alteragbes osteomusculares, Da-
miani 2010 cita a redugdo da taxa de crescimento com
uso de Metilfenidato quando usado em dose igual ou su-
periror a 2,5 mg/kg/dia por mais de 4 anos, ao passo que
em doses inferiores o risco ndo ¢é estatisticamente signifi-
cante Itaborahy 2013" e Pastura 2004’ também relatam
redugio do crescimento, sendo o que a Gltima pesquisa
revela reducio em 1,5 cm de altura do grupo caso em
relagao ao grupo controle (Quadro 4).

No Quadro 3, somente Santos 2010° aborda as
deficiéncias sociais. Segundo esse estudo, pode haver iso-
lamento social, retraimento e psicose, apenas em casos
raros, com o uso de Metilfenidato. E apenas Polanczyk
2008'® analisa o tamanho do efeito quantitativamente.

Com relagao a desatencao, Polanczyk 2008'® indi-
ca tamanho do efeito de 1,32 com intervalo de confian¢a
de 95%, uma vez que nessa pesquisa foram comparados
nove estudos farmacoldgicos que verificavam os efeitos
do metilfenidato. Polanczyk 2007* encontrou melhora
em criangas com TDAH que apresentam o receptor adre-
nérgico alfa2A. Melhora na desaten¢io ¢ um achado de
Toassa 2012%. Koneski 2011° e Szobot 2004' mostra-
ram redu¢io dos sintomas da desaten¢do, sendo que o
primeiro relata uma redu¢io em 70,8% dos pacientes e
aumento em 8,3% desse sintoma (p<0,01) e o segundo

descreve uma redugio de desatenc¢do, se comparado ao
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placebo (p=0,02).

No que diz respeito a hiperatividade, Polanczyk
2008'® indica tamanho do efeito de 1,32 com intervalo
de confianca de 95%. Andrade 2004’ relata melhora sig-
nificante na hiperatividade, e Itaborahy 2013'" descreve
melhora clinica desse sintoma. Koneski 201" mostrou
reducdo significante dos sintomas da hiperatividade em
70,8% dos pacientes e aumento em 8,3% desse sintoma
(p<0,01). Szobot 2004 revelou reducao significativa da
hiperatividade, comparado ao placebo (p=0,055).

Sobre impulsividade, Polanczyk 2008 mostra ta-
manho do efeito de 1,32 com intervalo de confianca de
95%. Ja Andrade 20047 descreve melhora significante na
impulsividade com o uso do Metilfenidato, bem como
Itaborahy 2013"" que indicou melhora clinica desse sin-
toma. Koneski 2011' apresenta redugio significante dos
sintomas da impulsividade em 70,8% dos pacietes e au-
mento desse sintoma em 8,3% dos pacientes (p<0,01).

Apenas Koneski 2011" apresenta redugio signi-
ficativa dos sintomas de transtorno desafiador opositor
em 70,8% dos pacientes, e aumento desse sintoma em
8,3% dos pacientes (p<0,01). E apenas Itaborahy 2013
relata melhora no desempenho em testes de processamen-
to auditivo apds uso de Metilfenidaro.

Polanczyk 2008'® sugere realizacoes de estudos
posteriores para confirmagio dos resultados obtidos. To-
assa 2012% descreve melhora na produtividade. Pastura
2004’ relatam que o uso prolongado de Metilfenidato
para a antidependéncia é controversa. Itaborahy 2013"
defende que o Metilfenidato tem boa eficicia, baixa toxi-
cidade, boa tolerincia, superioridade em relagao ao pla-
cebo e beneficio no acompanhamento a longo tempo por
necessitar de pouco ajuste na dose. Por fim, Pastura 2004’

afirma que a dependéncia em relagio ao firmaco ¢é rara.

DISCUSSAO

A discussio foi dividida em duas partes: uma
referente aos estudos primdrios (i.e., ensaio clinico, es-
tudos coorte e caso-controle), outra referente aos artigos
de revisao. Essa divisio visou melhorar a andlise dos re-
sultados, pois os estudos primdrios sao brasileiros e usam
metodologias padrio, portanto, passiveis de avaliagio sis-

temadtica. J4 os artigos de revisio bibliografica baseiam-se

na literatura estrangeira e, frequentemente, nio possuem
metodologia especifica, o que dificulta a andlise.

Existe escassez de estudos brasileiros que abor-
dam beneficios e danos do uso de Metilfenidato em
criangas diagnosticados com TDAH e os poucos estudos
brasileiros incluidos, obtiveram baixa qualidade metodo-
légica. Considerando a abundante prescri¢ao desta droga
no Brasil, esperava-se maior niimero e maior rigor me-
todolégico das pesquisas na drea desenvolvidas nacional-
mente.

Outro ponto importante analisado foi as di-
vergéncias quanto aos danos e beneficios causados pelo
Metilfenidato. Poucos artigos encontrados descrevem os
efeitos colaterais do Metilfenidato na crianca diagnosti-
cada com TDAH, e essa abordagem, em sua maioria, é
superficial. Koneski 2011" realizou estudo com pequena
amostragem e seus resultados nao podem ser generaliza-
dos a toda populagio, apontando a necessidade da reali-
zagio de pesquisas posteriores com maiores amostras.

Quanto aos beneficios também inexiste con-
senso na literatura brasileira. Andrade 20047 revela essa
discordancia ao citar vdrios autores estrangeiros e seus di-
ferentes resultados. O Metilfenidato pode ter beneficios
quando acompanhado por longo tempo, necessitando de
baixas doses de ajuste no decorrer do tratamento. J4 Yepes
relata que aproximadamente 1/4 das criancas nao apre-
sentam melhora com a medicacio’, assim como Koneski
2011%, que relata que nio houve beneficios no tratamen-
to com Metilfenidato em 20,8% das criangas, havendo
piora dos sintomas de TDAH em 8,3%), usando-se esque-
ma terapéutico similar.

Essa ideia leva ao questionamento sobre qual se-
ria a posologia ideal e qual o tempo estimado referente ao
uso em longo prazo para trazer beneficios aos pacientes.
Szobot 2004" também apresenta resultados quanto aos
efeitos benéficos do Metilfenidato, mas niao houve siste-
matizagdo dos efeitos colaterais. O tempo de estudo de
quatro dias é um fator limitante importante para sua pes-
quisa, uma vez que nio houve relato de melhora ou piora
dos sintomas em longo prazo, deixando incertas as reais
consequéncias do Metilfenidato sobre o organismo das
criangas com diagnéstico de TDAH.

Em relacdo aos efeitos adversos, hd relatos de

efeitos geralmente leves, no inicio do tratamento e com



redugdo em longo prazo associada 4 diminuigao da dose.
Todavia poucos estudos incluidos nesta revisio especi-
ficam a relagio entre posologia e tempo de uso com os
efeitos colaterais. Associado a esses vieses, hd também di-
ficuldade na andlise e diferenciacio entre os sintomas pré-
prios do TDAH e os efeitos secunddrios do Metilfenidato
usado para o tratamento desta doenga, uma vez que nio
ha transparéncia suficiente para esclarecer e definir a qual
dos dois grupos o efeito observado de fato pertence. Essas
ideias podem ser confirmadas de acordo com alguns au-
tores. A minoria das criancas que utilizaram estimulantes
teve que cessar o tratamento por apresentarem diminui-
¢ao do apetite, perda de peso, irritabilidade, insonia, do-
res abdominais e/ou cefaleias’. Quanto a estatura, apesar
de no comego alguns estudos associarem a reducio do
crescimento estatural ao uso de estimulantes, atualmente
este efeito é questionado. O déficit de crescimento em
criangas com TDAH ¢ devido ao retardo tempordrio no
tempo de crescimento, mas que nio interfere na estatura
final’. Esses mesmos autores sugerem que o atraso se rela-
ciona ao TDAH e nio ao estimulante, além disso, estes,
em nenhum momento citam qual posologia e nogao tem-
poral utilizada para obterem-se esses resultados’. Sobre
dependéncia ao Metilfenidato, nio existe consenso sobre
seu desenvolvimento, mas alguns artigos incluidos cita-
ram dependéncia como efeito colateral.

Com eficicia comprovada sobre os sintomas
do TDAH, os efeitos imediatos dos estimulantes po-
dem estar valorizando os beneficios do tratamento me-
dicamentoso, colocando-os como superior as outras
modalidades de tratamento. E, apesar de muitos estu-
dos mostrarem certo impacto do Metilfenidato em al-
guns sintomas do TDAH, nao h4 relatos robustos em
publicagdes nacionais sobre possiveis alteragoes nas de-
ficiéncias académicas e sociais — atenuando-as ou agra-
vando-as, que sio as maiores preocupagdes dos pais'’.

E importante ressaltar que alguns artigos frisam
a necessidade de se promover estudos mais qualificados
e publicar mais estudos que revelam resultados positivos
e negativos. De acordo com a andlise qualitativa hd mais
estudos publicados com resultados positivos do que ne-
gativos e, quanto maior o efeito do tratamento, maior a
chance desse estudo ser publicado. Os resultados podem

estar valorizando os beneficios do tratamento medica-

mentoso, de acordo com esse autor, devido as falhas me-
todolégicas e/ou existéncia de dados tendenciosos nessas
publica¢des, nao negando, entretanto, a redugao de al-
guns dos sintomas do TDAH nas criangas. Tal viés de
publicagao aliado as estratégias das inddstrias farmacéu-
ticas tendem a associar a melhora do TDAH ao uso do
Metilfenidato®.

A literatura especializada aponta dificuldades no
processo de diagndstico do TDAH e discute prevaléncia
de estudos que valorizam o uso de estimulantes em detri-
mento da psicoterapia. Mesmo na auséncia de evidéncias
que relacionem o uso de medicamentos a redu¢ao dos ris-
cos de desenvolvimento de co-morbidades e 2 melhora no
desempenho académico, os profissionais médicos partici-
pantes desse estudo elegeram o tratamento farmacolégico
como forma mais eficaz nesse transtorno por um longo de
tempo.

Faltam estudos que elucidem a possibilidade do
medicamento nao causar dependéncia, uma vez que a
droga ¢ derivada da cocaina. Além disso, nio se sabe tam-
bém se, apds o tratamento medicamentoso, o paciente
torna-se apto para realizar suas atividades rotineiras com
a mesma eficiéncia de quando em uso da droga, uma vez
que o Metilfenidato é um estimulante do SNC e os sinto-
mas podem reaparecer a qualquer momento.

Um ponto considerado interessante e visto em
apenas um estudo, defende que ao pesquisar os efeitos
do uso do Metilfenidato deve ser levado em consideracio
a gravidade dos sintomas de TDAH, visto que pacientes
com sintomas mais severos tém mais “espaco” para apre-
sentarem redugio de sintomas que aqueles com sintomas
leves; outra observagao é a de que os estudos acompa-
nham os pacientes por um curto periodo de tempo, sen-
do desejdvel levar em conta a trajetdria da resposta e nao
apenas o ponto final.

O TDAH ¢é um diagnéstico clinico fundamenta-
do na presenga de sintomas comportamentais determina-
dos pelo DSM-IV e, portanto, é importante reconhecer
suas limitagées. A Academia Americana de Psiquiatria
(AAP) afirma, em seu Guia Prético” que a maioria dos
testes e avaliagdes foi desenvolvida em ambientes psiqui-
dtricos e pouco se sabe sobre o seu uso por médicos de
familia e comunidade, médicos generalistas e pediatras.

Os critérios de DSM-IV permanecem como um consen-



so sem dados empiricos claros que justifiquem o nimero
de itens requisitados para o diagndstico de TDAH. Além
disso, os critérios nao diferenciam os géneros nem valo-
rizam as variagoes de desenvolvimento comportamental.
Em fungao da complexidade do diagnéstico do TDAH,
recomenda-se que os profissionais utilizem em seu julga-
mento clinico os critérios do DSM-IV juntamente com
informagoes obtidas junto aos pais e professores, buscan-
do conhecer o comportamento da crianca em diferentes
contextos, seu desempenho académico relativo, a sua ida-
de cronoldgica e série escolar, suas relacoes sociais e fa-
miliares, seus interesses, suas habilidades, sua autonomia
e independéncia na rotina do lar. Com o diagnéstico
correto, a familia passa a aceitar o diagndstico e o fato
da crianga possuir uma doenga, no entanto, a escola na
maioria das vezes exige a medicagio e acompanhamento
médico. O comportamento da crianga passa a ser justifi-
cado pela doenga, e a familia e a escola ficam menos preo-
cupadas com o fracasso escolar, nas relagoes interpessoais
e com outros problemas vindos do TDAH?®. Portanto,
¢ notdvel a deficiéncia dos critérios de diagndstico e as-
pectos cientificos para definir e compreender o conceito
de hiperatividade e déficit de aten¢do além de notar que
ainda hd avancos a serem conquistados no entendimento
tratamento da doenca®. O Questiondrio de Conners é
uma alternativa, ele vem sendo usado como um impor-
tante método de diagnéstico de TDAH. Entretanto, no
Brasil, poucos estudos demonstram a sua utilizago e apli-
cagao como forma de acompanhar os resultados do trata-
mento com Metilfenidato em criangas em idade escolar’.

De acordo com as proporgdes citadas em relagio
a prevaléncia da doenga em meninos e meninas, nao hd
subsidio suficiente que explique o motivo de haver mais
meninas diagnosticadas que meninos. Apesar disso, as
diferencas de género na expressao do transtorno podem
estar levando ao encaminhamento de mais meninos do
que meninas, pela atribui¢ao de hiperatividade ao com-
portamento tipico dos meninos'***%.

Por ser um diagndstico clinico e haver dis-
crepancias entre a avaliagdo dos pais e dos professo-
res, o conhecimento do comportamento dessa crianga
nos dois ambientes principais de seu desenvolvimen-
to, casa e escola, ¢ de grande importincia, sendo a im-

pressaio do professor fundamental nesse diagndstico®.

Esse estudo revelou que os profissionais entrevistados
realizam o diagndstico de TDAH nas criangas escola-
res baseados, principalmente, nos dados colhidos na
entrevista com os pais, sem um critério definido que
os ajude a avaliar corretamente o contexto escolar, que
¢ o local descrito como responsdvel pelas principais
queixas relacionadas ao comportamento da crianga'

E fundamental para esse diagndstico o conheci-
mento das fases do desenvolvimento da crianca e das ca-
racteristicas dos ambientes que ela frequenta, exigindo do
profissional de satde, idealmente, cuidado longitudinal e
integral da crianca.

A aparente similaridade da prevaléncia de crian-
cas brasileiras e norte-americanas em idade escolar com
TDAH, o uso de critérios terapéuticos semelhantes alia-
dos ao déficit de pesquisas no Brasil desperta interesse
e certa dependéncia dos profissionais e familiares dessas
criangas brasileiras na leitura de artigos daquele pais.

A segunda parte da discussdo ¢ referente aos ar-
tigos de revisao bibliografica, os quais apresentam parti-
cularidades. O artigo “Hiperatividade e déficit de atengao
— O tratamento prejudica o crescimento estatural?”'® tem
como objetivo investigar se hd um consenso na literatura
a respeito de um Unico efeito colateral apenas, ao pas-
so que os demais investigam todos os efeitos colaterais
existentes. Além disso, “O Metilfenidato no Brasil: uma
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década de publicagoes™! apresentou uma proposta mais
critica aos efeitos colaterais veiculados na midia e os do-
cumentos na literatura cientifica. Apesar das diferencas
podemos observar semelhangas em algumas questoes. A
principal delas consiste nas referéncias para as revisoes
serem majoritariamente estrangeiras. Esse dado reflete a
escassez de estudos nacionais na drea, o que corrobora os
achados desta revisio.

Concernente a classificagio dos danos, apenas
um artigo segrega os efeitos em curto e longo prazo, em-
bora nio conceitue tais termos, deixando mais uma vez
o leitor & mercé de suposi¢des de ordem temporal®. Hd
também o questionamento, por sua vez, de danos em
maior e menor frequéncia em apenas um artigo analisa-
do, os demais nio fazem distin¢ao''.

Nessa revisao foram abordadas 25 publicagoes,
sendo que duas nio sao artigos, e sim estudos cientificos

apresentados na 161st Annual Meeting of the American



Psychiatric Association. As demais 23 publica¢oes sio ar-
tigos cientificos, sendo apenas uma delas brasileira. Os
desenhos de 22 estudos sio variados havendo estudos de
coorte e duplo cego entre outros, apenas um nio ¢é es-
tudo primdrio, trata-se de uma revisao bibliogrifica. As
populacoes dos estudos analisados também sao majorita-
riamente criangas, mas existem estudos em populagio de
adolescente e de ratos. Nos estudos analisados, os medi-
camentos abordados sio, em sua maioria, Metilfenidato,
mas hd referéncias em que outros medicamentos foram
analisados. O estudo conclui, portanto, que inexiste con-
senso na literatura a respeito desse efeito colateral, o dé-
ficit estatural'®.

Em uma revisao com 31 artigos, 23 desses apre-
sentam beneficios do uso do Metilfenidato e 13 abordam
os danos. Vale ressaltar que 27 artigos foram direta ou
indiretamente financiados por fabricantes dos medica-
mentos no Brasil, ou autores de alguns artigos sao repre-
sentantes destas empresas. Quanto a 72 reportagens, 29
apresentaram beneficios do uso do Metilfenidato para
tratamento do TDAH e 16 informavam sobre danos,
sendo explicito nestes a oposi¢io ao uso do firmaco.
Com isso, entende-se que a imprensa brasileira reproduz
matérias j4 publicadas no exterior. Portanto, a produgao
onhecimento abordado nas revisées, nio reflete conclu-

soes brasileiras''.

CONCLUSAO

Medicamentos sio instrumentos de tratamen-
to valiosos para virios transtornos mentais, sobretudo
quando prescritores, pacientes e familiares tém boa nogio
do normal e patolégico (especialmente na crianga) e da
prevengao quaterndria. O uso do Metilfenidato no pais
¢ abundante, mas a producio nacional de conhecimento
acerca dos efeitos do seu uso nio corresponde, tanto em
volume quanto em qualidade. Assim, urge a necessidade
de mais pesquisas no Brasil, sobretudo ensaios clinicos e
coortes utilizando amostras maiores, a respeito do cuida-
do integral e longitudinal das criancas com suspeita ou
com diagndéstico apropriado de TDAH em uso de Metil-
fenidato. Bem como estudos que incluam criangas com
diferentes subtipos desse transtorno e meios para me-
lhor avaliar criangas diagnosticadas com TDAH, como o

Questiondrio de Conners, que avalia a eficicia do uso de

Metilfenidato em criancas em idade escolar. Além disso,
hd necessidade de estudos que abordem assuntos menos

estudados, como por exemplo, o efeito antidepéndencia.
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