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INTRODUCAO

O Transtorno de Déficit de Atencdo/Hiperatividade (TDAH) é considerado, na
atualidade, a sindrome mental mais estudada na infancia e um dos maiores problemas
de Saude Publica nos Estados Unidos, com consequentes implicacdes na esfera
familiar, académica e social.! Caracteriza-se pela triade sintomatolégica de desatencéo,
hiperatividade e impulsividade. A prevaléncia do TDAH situa-se entre 3% e 5% nas
criancas em idade escolar, sendo que, em amostras clinicas, € mais comum em
meninos do que em meninas. Em adolescentes de 12 a 14 anos, Rohde e
colaboradores® encontraram uma prevaléncia de 5,8% (IC98%: 3,2 — 10,6%) em
escolas estaduais de Porto Alegre. Em adultos, a persisténcia do quadro ocorre numa
parcela de pelo menos 40% daqueles que preenchiam os critérios para o transtorno na
sua infancia. Estima-se que a prevaléncia nesta populacdo seja de 1 % a 2 %. A

proporcéo entre homens e mulheres em adultos se aproxima de um para um.?



A pesquisa clinica de co-morbidades associadas ao TDAH é fundamental. A
prevaléncia elevada das co-morbidades aponta para decisdes terapéuticas distintas.
Assim, 0s transtornos psiquiatricos que mais se apresentam na infancia associados
com o TDAH em amostras clinicas séo: transtorno de conduta ou opositor desafiante
(50-60%), depressao (10-20%), transtorno de ansiedade (20-25%), transtorno bipolar
(10%) e transtorno de aprendizagem (10%-50%).* Cabe ressaltar ainda que 50% dos
pacientes com transtorno de Tourette e tiques apresentam TDAH.’> Em adultos s&o:
Transtornos de ansiedade 25 a 35 %, Transtornos do humor, 10 a 40% (sendo 28%
depressdo maior e 23% bipolaridade), Transtorno de personalidade anti-social 25%,
Transtorno opositor desafiante 50%, Transtorno de conduta 20 a 50%, Transtorno de
abuso ou dependéncia de substancia 10 a 37%, e Sindrome de Tourette 1 a 3 %.°
Atualmente sabe-se que o tratamento do TDAH é multimodal, combinando o uso de
psicofarmacos com intervencdes psicossociais.” Nos Ultimos anos varios algoritmos
com diretrizes para uso de psicofarmacos tém sido propostos.®*® Os esforcos atuais se
concentram em criar diretrizes para o tratamento das comorbidades associadas ao
TDAH. A seguir discutiremos o uso dos psicofarmacos no tratamento de TDAH na

infancia e adolescéncia com base em evidéncias cientificas disponiveis.

Psicoestimulantes

A partir de 1990, encontra-se um numero crescente de estudos avaliando a eficacia
dos estimulantes no tratamento do TDAH.> A maioria dos estudos foi conduzida com
criancas em idade escolar e apontou para uma resposta moderada ou 6tima em 70%

dos casos (melhora sintomatologica de 30% ou mais). O metilfenidato (MFD) apareceu



em 67 estudos, tendo sido utilizado em dosagens que variaram entre 0,3 a 1 mg/Kg/dia,
seguido pelos estudos com d-anfetamina (8 estudos, com dosagens entre 0,15 a
0,5mg/kg/dia) e com a pemolina (4 estudos, com dosagens entre 18 a 56 mg/dia).
Dentre esses farmacos, apenas o MFD encontra-se disponivel no mercado brasileiro.
Novas formulacbes de metilfenidato, de liberacdo prolongada, foram lancadas
recentemente, e estudos recentes tém demonstrado que sdo eficazes no tratamento
de criancas com TDAH.'"*® Estas formula¢es tém a vantagem de uma Unica tomada

ao dia facilitando a aderéncia ao tratamento.

Antidepressivos triciclicos (ADT)

Existem varios estudos com antidepressivos triciclicos no TDAH, sendo que a
imipramina aparece em 3 estudos, todos com boa resposta (melhora sintomatologica
de 50% ou mais, com dosagens entre 1 e 3 mg/kg/dia) 2* **. A desipramina (farmaco
disponivel no Brasil somente por importacdo, ou em farmacias de manipulacéo)

aparece em estudos controlados® %

onde as dosagens diarias (média de 3,5mg/Kg/dia)
tendem a ser mais elevadas quando comparadas com as dosagens dos estudos que
utilizaram a imipramina (IMI).

A nortriptilina vem sendo usada de forma mais extensiva e criteriosa na atualidade,
com dosagens que variaram entre 0,4 e 4,5 mg/kg/dia (média de 1,7mg/kg/dia). Um
estudo controlado recente demonstrou que a nortriptilina é efetiva e segura em criancas
e adolescentes, ocorrendo melhora significativa nos sintomas de TDAH e de oposicdo
nos pacientes estudados.?® Um aspecto importante a ser lembrado, quando se usa

triciclicos em criancas, é o da necessidade de avaliacdo cardiaca criteriosa prévia ao

uso, devido a relatos de morte subita e alteragcdes de conducéo cardiaca em criancas



pré-puberes com o0 uso de desipramina. Recomenda-se realizar um ECG basal e apés

se atingir a dose recomendada.®

Antidepressivos néo-triciclicos

A atomoxetina (farmaco disponivel no Brasil somente por importacdo), um potente
inibidor seletivo da recaptacdo da noradrenalina, foi estudada em criancas e
adolescentes com TDAH em estudos abertos e controlados.?**' Em todos os estudos,
a medicacdo foi marcadamente superior ao placebo na reducdo dos sintomas basicos
do TDAH e mostrou-se segura e bem tolerada, com descontinuagdo do seu uso por

2712932 Estudos estdo em andamento

efeitos adversos em menos de 5% dos casos.
para a avaliacdo de como a atomoxetina se compara em termos de efetividade, aos
outros tratamentos efetivos no transtorno (por exemplo, o uso de estimulantes).

A bupropiona (uma aminocetona) vem sendo estudada criteriosamente,
demonstrando ter uma eficacia superior ao placebo.***” Em um ensaio controlado com
um grupo de 109 criancas com idades que variavam entre seis e doze anos, a
bupropiona mostrou-se superior ao placebo em doses de 3-6 mg/kg/d.®” Os sintomas
de hiperatividade e de conduta foram os que melhor responderam. Os resultados foram
comparaveis com aqueles obtidos em ensaios com estimulantes. Em recente revisao

sistematica da literatura, Albuquerque e colaboradores®, identificaram 5 ensaios

clinicos controlados e randomizados demostrando a eficacia do farmaco no transtorno.



N&o ha evidéncias de eficacia de inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina
(ISRS) nos sintomas basicos do TDAH, embora eles possam ser Uteis no tratamento de

comorbidades que freqliientemente se associam ao transtorno.
Neurolépticos

A grande maioria dos estudos que comparam 0s antipsicéticos aos estimulantes, no
tratamento de criancas com TDAH, foi descrita ha cerca de 20 anos, sendo que gquase
todos apontam para uma superioridade de resposta clinica dos estimulantes. A
tioridazina € o Unico neuroléptico que aparece em 3 estudos duplo-cegos controlados
mais recentes.>* Recentemente, alguns estudos tem sugerido a eficacia da risperidona
no tratamento dos sintomas relacionados ao TDAH em pacientes com Retardo Mental,

especialmente aqueles com niveis moderados de retardo mental.** *

Outros farmacos

Em uma metandlise envolvendo a clonidina, foram avaliados 11 estudos que
apontaram para uma resposta moderada (ES = 0.58) em criancas e adolescentes com
TDAH e TDAH com transtorno de conduta, tiques ou retardo do desenvolvimento.*?
Criancas com transtorno de Tourette/tiques e TDAH e que ndo toleraram o
metilfenidato apresentaram melhora com a clonidina. Entretanto, a clonidina nao
parece se mostrar eficaz nos sintomas de desatencdo.?

A guanfacina, por ser um agonista a-2-adrenérgico mais seletivo que a clonidina,
tem se mostrado eficaz em estudos abertos tanto para sintomas de desatencéo

quanto para hiperatividade/impulsividade.*?



Em um ensaio clinico controlado recente, Mohammadi e colaboradores™
demonstraram que a teofilina, um estimulante purinérgico que é utilizada como
broncodilatador, em doses de 3 a 4 mg/kg/dia foi tdo eficaz quanto o metilfenidato na
reducdo de sintomas de TDAH. Em outro estudo controlado, Biederman e
colaboradores* testaram o modafinil em 198 criancas. A droga, na dose de 300 mg/dia,
foi significativamente superior ao placebo na reducao dos sintomas de TDAH.

Outros farmacos como mianserina, benzodiazepinicos, agonistas dopaminérgicos,
propanolol, carbonato de litio, fenfluramina e cafeina ndo se mostram clinicamente
eficazes no tratamento de criancas com TDAH, bem como nas situacbes de co-

morbidades.’

ALGORITMO DO TRATAMENTO FARMACOLOGICO DO TDAH EM CRIANCAS E

ADOLESCENTES
Tratamento do TDAH sem co-morbidade psiquiatrica

Tanto o metilfenidato quanto a atomoxetina foram recentemente reconhecidos como
tratamento de primeira linha para o TDAH pela Academia Norte-Americana de
Psiquiatria da Infancia e Adolescéncia. Levando-se em conta 0s anos de experiéncia
clinica (mais de 50 anos com o metilfenidato e 1 ano com a atomoxetina), 0 numero de
estudos controlados para o tratamento do TDAH sem co-morbidades e questbes como
preco das medicacdes no Brasil, sugere-se como primeira escolha o metilfenidato. A
atomoxetina aparece como a segunda escolha. Os antidepressivos triciclicos
(imipramina, nortriptilina e desipramina) aparecem como terceira escolha, seguidos

pela clonidina e pela bupropiona.



Figura 1 TDAH - Algoritmo do tratamento farmacologico do TDAH em criangas e

adolescentes sem co-morbidades psiquiatricas.

Tratamento do TDAH com co-morbidades psiquiéatricas
TDAH e transtorno de ansiedade/depressivo

O metilfenidato aparece como primeira escolha associado aos ISRSs quando
existem transtornos de ansiedade associados. Os antidepressivos triciclicos podem ser
uma alternativa na presenca de ansiedade, jA que ndo h& evidéncias substanciais da
eficAcia destas drogas na depressdo em criancas. A atomoxetina que foi testada
inicialmente como antidepressivo na década de 80 com resultados promissores pode
ser uma alternativa.”® Um estudo inicial sugeriu diminuicdo de escores tanto
relacionados com a desatencao/hiperatividade, como com a depressao em criangas

com TDAH em comorbidade com transtornos depressivos.*’

TDAH e transtorno bipolar

Em pacientes com TDAH associados a um Transtorno de Humor Bipolar,o tratamento
dos sintomas de humor € prioritario. Somente apés a estabilizacdo do quadro bipolar,
passa-se ao tratamento dos sintomas de TDAH. A pratica comum € de se iniciar com
um estabilizador do humor ou um antipsicotico atipico e posteriormente, apés
esbatimento dos sintomas de humor, associar metilfenidato ou bupropiona. Ao se
utilizar antidepressivos € importante observar piora no quadro ou virada maniaca. Os

antidepressivos triciclicos devem ser evitados em pacientes bipolares.*®



TDAH e transtorno de conduta

Considerando os estudos controlados, sugere-se, quando ha TDAH e transtorno de
conduta associado, utilizar como primeira escolha o metilfenidato. Apesar de ndo haver
estudos controlados com atomoxetina e transtornos de conduta, a segunda escolha
recairia sobre essa droga em decorréncia da sua eficacia no tratamento do TDAH e da
sua seguranca clinica. Os antidepressivos triciclicos seriam a terceira opcdo e a

clonidina, como quarta.

TDAH e transtorno de tourette/tiques

Levando-se em conta os estudos controlados, os antidepressivos triciclicos
aparecem como primeira escolha nesta co-morbidade, em especial a desipramina.?**°
A clonidina aparece ainda como uma alternativa para esta condicdo. Recentemente,
ela se mostrou eficaz no tratamento de criangcas com tiques e TDAH, apresentando
reducdo significativamente maior nos sintomas de ambos o0s transtornos
comparativamente com o placebo.*

Embora se tenha descrito que o MFD possa exacerbar 0s tiques em criangas com
esta condicdo, estudos mais recentes ndo confirmaram a piora deste sintoma, sendo
este farmaco também uma possivel escolha para o tratamento da comorbidade.**>*
Estudos iniciais tém sugerido eficacia da atomoxetina no tratamento de tiques; esse

dado se confirmado pode colocar a atomoxetina como medicacédo de primeira escolha

na presenca dessa comorbidade.>?



TDAH e retardo mental

Os estudos controlados tém apontado o metilfenidato como primeira escolha para o
tratamento do TDAH e retardo mental leve.>® A risperidona tem se mostrado eficaz no
tratamento a curto e longo prazo de sintomas disruptivos em criangas com inteligéncia
limitrofe ou abaixo da média.>* Num estudo recente de Correia Filho e
colaboradores,** pacientes com TDAH e retardo mental moderado apresentaram
resposta maior a uso de risperidona do que de metilfenidato nos sintomas relacionados

ao TDAH (especialmente hiperatividade).

Tratamento combinado do TDAH

Existem poucos estudos avaliando o uso combinado de psicofarmacos para produzir
efeitos sinérgicos ou complementares no tratamento do TDAH. Estudos iniciais tém
avaliado o uso concomitante de metilfenidato e risperidona em criancas com TDAH em
co-morbidade com retardo mental.>* A combinacdo do MFD e desipramina tem sido
empregada em criancas hospitalizadas com TDAH e co-morbidades com resultados
promissores.? Tem sido sugerido o uso associado de fluoxetina e estimulantes (MFD)
no tratamento do TDAH que tenha como comorbidade sintomas depressivos,> ja que
os ADTs parecem ser ineficazes nos episédios de depressdo maior em criancas e
adolescentes. Salienta-se a necessidade de novos estudos prospectivos controlados,
gue utilizem a combinacao destes dois farmacos.

A clonidina associada aos estimulantes parece ser eficaz no manejo de casos em
gue se verificaram situacées de co-morbidades como TDAH e transtorno de conduta e

TDAH e transtornos do sono.>®



10

De acordo com os achados recém-relatados, € proposto um algoritmo para uma
sequéncia légica de passos, com base nas evidéncias disponiveis, para o tratamento
do TDAH puro e do TDAH associado as suas principais co-morbidades. Salienta-se
gue a histéria individual e a avaliacdo clinica sdo soberanas em qualquer decisao

terapéutica.

Figura 2 TDAH — Algoritmo do tratamento farmacoldgico do TDAH em criancas e

adolescentes com co-morbidades psiquiatricas.

ALGORITMO DO TRATAMENTO FARMACOLOGICO DO TDAH EM ADULTOS

As regras que norteiam o tratamento do Transtorno de Déficit de
Atencédo/Hiperatividade no adulto (TDAHA) sédo as mesmas utilizadas no tratamento do
transtorno na infancia e adolescéncia. Entretanto, muitos dos passos seguidos no
algoritmo de adultos e comorbidades bem como sua sequéncia, sdo embasados na
pratica clinica por falta de evidéncias provenientes de ensaios clinicos bem conduzidos.

Os psicofarmacos geralmente utilizados sdo os psicoestimulantes e o0s
antidepressivos triciclicos. Outras drogas também vém sendo testadas, entre elas:

antidepressivos nao triciclicos, anti-hipertensivos, aminoacidos e agentes colinérgicos.

Psicoestimulantes
Os psicoestimulantes sdo o tratamento classico em criancas e adultos com
TDAH. Diferentemente do que ocorre no tratamento de criancas e adolescentes, onde

mais de 250 estudos controlados fundamentam o tratamento com essa classe de
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medicamentos, em adultos este nimero ndo ultrapassa 11 estudos com uma amostra
total em torno de 400 pacientes.’”*® Os psicoestimulantes testados em adultos foram o
metilfenidato, o metilfenidato de liberacdo lenta, a pemoline, a dextro-anfetamina e sais
compostos de anfetaminas. Até o momento, é comercializado no Brasil apenas o
metilfenidato. Parece que a resposta a psicoestimulantes em adultos (na faixa de 25 a
75 %) é menos robusta do que a em criancas (em torno de 70%) e que a resposta
acentua-se com o aumento da dose. Nos diferentes estudos as doses utilizadas
variam de 0,4 a 1 mg/kg/dia para Metilfenidato e o0 nivel de resposta parece ser dose
dependente. **®* A duracdo do tratamento nestes estudos varia de 4 a 8 semanas nao

havendo nenhum estudo controlado no longo prazo, com metilfenidato, em adultos.

Antidepressivos

O uso de antidepressivos no tratamento de TDAH em criangas tem sido uma
alternativa aos estimulantes. Em adultos h& apenas estudos controlados com:

6667 & com bupropiona.®®®® O uso de antidepressivos

desipramina,®® com atomoxetina
pode ser Gtil em pacientes com intolerancia a psicoestimulantes ou que apresentem
comorbidades como depressdo, transtornos de ansiedade ou abuso de substancias.®
E interessante ressaltar, que diferentemente dos psicoestimulantes com efeitos
terapéuticos imediatos, os antidepressivos podem demorar até cinco semanas para
apresentarem sua resposta terapéutica. Isso implica que se discuta claramente com o

paciente sobre o tempo necessario para efeito dessas medicacdes, ainda mais para

quem teve tratamento prévio com metilfenidato.
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Outros medicamentos

Os anti-hipertensivos agonistas dos receptores alpha-2-adrenérgicos, clonidina e
guanfacina, tém sido descritos como efetivo no tratamento de TDAH em criancas
principalmente naquelas que apresentam hiperatividade e alteracdes de conduta.”>"?
Um estudo recente, comparou, em adultos com TDAH a guanfacina contra
dextroanfetamina e placebo. A guanfacina apresentou resultados comparaveis com a

dextroanfetamina e superioridade quando comparada ao placebo. Neste estudo a

fadiga foi o Unico efeito colateral observado com a guanfacina.’™
Tratamento do TDAH em adultos sem co-morbidade psiquiatrica

Em pacientes que ndo apresentam comorbidades a indicacdo recai sobre o
metilfenidato. Esta droga mostra-se efetiva e bem tolerada por adultos com TDAH. Em
segundo lugar, os antidepressivos. A atomoxetina, uma droga eficaz (Unico farmaco
aprovado pelo FDA para uso em adultos) no tratamento de adultos, ainda ndo é
comercializada no pais, podendo ser importada para seu uso. Até o momento
dispomos no Brasil apenas de imipramina, bupropiona e nortriptilina. Elas se
monstraram eficazes no tratamento de TDAH em adultos. A desipramina também pode

ser importada e utilizada em adultos.

Figura 3 TDAH — Algoritmo do tratamento farmacolégico do TDAH em adultos

sem co-morbidades psiquiétricas.

Tratamento do TDAH em adultos com co-morbidades psiquiatricas
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O tratamento de TDAH acompanhada de comorbidades baseia mais no bom senso
do que em ensaios clinicos bem conduzidos. Levando-se em conta as comorbidades

mais comumente encontradas propomaos as seguintes estratégias de tratamento:

TDAH e depressédo maior

Se o TDAH é acompanhado de um quadro de Depressao Maior, a bupropiona ou a
nortriptilina como monoterapia pode ser o primeiro passo do tratamento. Uma
alternativa pode ser a associacdo de metilfenidato a outro antidepressivo que pode ser
a desipramina ou venlafaxina ou ainda um Inibidor da recaptacao seletiva de serotonina
(IRSS). A atomoxetina, que foi testada inicialmente como antidepressivo na década de

80 com resultados promissores, pode ser utilizada como alternativa.*®

TDAH e transtorno bipolar

Em adultos com TDAH associado a um Transtorno de Humor Bipolar se faz
necessario o tratamento dos sintomas de humor primariamente. Uma vez estabilizado o
quadro bipolar, passa-se ao tratamento dos sintomas de TDAH. A pratica comum é de
se iniciar com um estabilizador do humor e posteriormente associar metilfenidato ou
bupropiona.” Nesses casos é importante ndo utilizar triciclicos pelo risco de virada

maniaca ou piora da ciclagem.

TDAH e transtorno de ansiedade
No tratamento do TDAH em adultos que ao mesmo tempo apresentem Transtorno
de Ansiedade (Panico, TOC, Ansiedade Generalizada e Fobia Social) dar preferéncia

a um ISRS associado ao metilfenidato. Os benzodiazepinicos de alta poténcia também
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podem ser efetivos associados a metilfenidato. O uso da imipramina pode ser uma

opcéo como monoterapia.

TDAH e transtorno de abuso de substéncias

O tratamento de adultos com TDAH e que ao mesmo tempo apresentam Transtorno
de abuso de substancias apresenta um dilema clinico: devemos ou nao usar
psicoestimulante nestes pacientes. Nao ha respostas que se baseiem em evidéncias
em adultos. Existem algumas alternativas de tratamento ja testadas. A bupropiona foi
utilizada em pacientes com TDAH e dependéncia a cocaina durante um periodo de 12
semanas em doses que variavam de 250 a 400 mg/d e comparada com metilfenidato
com doses de 40 a 80 mg/d. Ambos 0s grupos apresentaram respostas semelhantes.
® O uso da venlafaxina em pacientes com TDAH e dependéncias quimicas aparece
em um estudo aberto.”” Na préatica tem se dado preferéncia ao uso de antidepressivos
como primeira escolha. A atomoxetina, a bupropiona, os triciclicos (nortriptilina e
desipramina) e a venlafaxina tem sido utilizadas. O metilfenidato foi testado em um
estudo recente de curto prazo sem ter piorado o uso de cocaina.”® O metilfenidato tem
sido reservado para casos graves ou resistentes ao tratamento com antidepressivos.

Esta pratica pode ser modificada por estudos de longo prazo com o metilfenidato.

TDAH e transtornos de tiques
A primeira escolha no tratamento do TDAH acompanhado por tigues sao o0s
antidepressivos como a atomoxetina, a bupropiona, a nortriptilina, a venlafaxina ou

desipramina associadas a um antipsicético atipico (geralmente a risperidona). A
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segunda escolha recai sobre o metilfenidato associado a um antipsicotico como a

risperidona.

1. Figura 4 TDAH - Algoritmo do tratamento farmacolégico do TDAH em

adultos com co-morbidades psiquiatricas.
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