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Resumo

A perturbagao de hiperactividade e défice de ateng@o constitui
um problema clinico frequente e importante em Pediatria.

Os autores efectuam uma breve revisao tedrica da perturbagdo
de hiperactividade e défice de atengiio com especial incidéncia nas
possiveis terap@uticas farmacoldgicas.

Palavras-chave: crianga, perturbagio de hiperactividade e
défice de atenc@o, terapéutica farmacolégica.

Summary

Pharmacotherapy of Hyperactivity
and Attention Deficit Disorder

Hyperactivity and attention deficit disorder is a frequent and
important problem in Paediatrics.

The authors briefly review the main characteristics of this
pathology with special focus on the possible drug therapies.
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Introducao

Ao longo das tiltimas décadas, assistiu-se a um aumen-
to considerdvel no diagndstico, na terapéutica e na investi-
gacio relacionados com a perturbagdo de hiperactividade e
défice de atencdo (PHDA), apesar de ter sido pela primeira
vez descrita hd mais de um século (George Still, 1902)."

A medida que clinicos e investigadores adquiriram
mais experiéncia na PHDA tornou-se notério que o
impacto desta perturbacdo nos diferentes aspectos fun-
cionais do individuo era muito superior ao imaginado. A
PHDA nio s6 interfere com a aprendizagem e com o com-
portamento durante a infancia, mas também pode compro-
meter o funcionamento em muiltiplas dreas ao longo de
toda a vida. De acordo com estudos efectuados a PHDA
pode conduzir a disfungdes significativas ao nivel ocupa-
cional, educacional e familiar podendo desencadear uma
enorme variedade de problemas de saidde, sociais e
econdémicos.

Os avangos recentes na reformulagio da terapéutica
com psicoestimulantes para a PHDA resultaram no desen-
volvimento de farmacos com um inicio rdpido de acgéo e
uma longa duragdo de efeito. Outras moléculas com
mecanismo de accio diferente, como a atomoxetina, tam-
bém t€m sido aprovadas pela Food and Drug
Administration (FDA) para utilizagdo em criangas com a
PHDA.

Consideracoes Gerais

A PHDA € muito frequente na infincia, atingindo
entre 1,7-16% da populagdo, dependendo da populagdo e
dos métodos de diagndstico utilizados. Estudos recentes
indicam que 4-6% das criangas em idade escolar tém
PHDA. Prevaléncias superiores a 20% tém sido descritas
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em criancas oriundas de meios sécio-econémicos menos
favorecidos. Esta perturbagdo é 2 a 8 vezes mais frequente
no sexo masculino do que no sexo feminino.*”*%

As criangas com a PHDA apresentam um padrdo com-
portamental caracterizado, essencialmente, por um persis-
tente défice de atengdo, desadequado a sua fase de desen-
volvimento, com ou sem hiperactividade, impulsividade e/ou
distrac¢io comprometendo significativamente o desempen-
ho da crianga em casa, na escola e com os seus pares. Estes
comportamentos poderdo iniciar-se nos primeiros anos de
vida e, embora os sintomas observdveis possam variar em
qualidade e em quantidade durante o desenvolvimento, a
maioria dos individuos com a PHDA continuam a apresentar
algumas manifestagdes na vida adulta.*””

A Academia Americana de Pediatria recomenda que o
diagnéstico da PHDA seja estabelecido com base no
Manual de Diagnéstico e Estatistica das Perturbacdes
Mentais, 4* Edi¢io (DSM-1V), da Academia Americana de
Psiquiatria®?. Os sintomas de PHDA tém de: iniciarem-se
antes dos 7 anos de idade; persistirem por um periodo de
pelo menos 6 meses; serem mais frequentes e graves do
que o tipico para criangas nos mesmos estddios de desen-
volvimento; manifestarem-se em miltiplos contextos,
nomeadamente na escola e em casa; provocarem compro-
misso significativo nas actividades sociais, académicas ou
ocupacionais; niio ocorrerem exclusivamente durante a
evolugio de perturbagdes do espectro autista, de
esquizofrenia ou de outra doenga psicética, ou de outras
doencas mentais.®¢*'*'""

Etiologia

A fisiopatologia subjacente 2 PHDA ainda ndo estd
totalmente esclarecida, mas pensa-se que possam estar
implicados muiltiplos factores. Estudos genéticos envol-
vendo familias, gémeos e individuos adoptados apoiam
uma predisposigdo genética para a PHDA (maior incidén-
cia desta perturbagiio nos familiares das criangas atingidas,
particularmente nos gémeos monozigoticos). Os genes
possivelmente implicados na patogénese incluem os genes
dos receptores da dopamina D4 (repetigao de 7 alelos), D5,
D2, o gene do transportador da dopamina DATI e da
dopamina B-hidroxilase. A apoiar esta teoria estd o facto de
os firmacos mais utilizados para a PHDA possuirem uma
actividade dopaminérgica proeminente consistente com
uma disfungio dopaminérgica subjacente."” No entanto, a
eficdcia de terapéuticas com actividade noradrenérgica ou
serotoninérgica na terapéutica da PHDA indica que a dis-
fungdo ao nivel de outros neurotransmissores possa estar
também implicada.”®

Estudos por ressonancia magnética (RM) revelaram
diferencas estruturais no cérebro de doentes com a PHDA.
Os rapazes sem a PHDA apresentam uma assimetria dos

nicleos caudados, sendo o do lado direito maior do que o
do lado esquerdo, enquanto que nos rapazes com a PHDA
essa assimetria nao se verifica. A RM, também, revela
alteragdes a nivel dos lobos frontais (as alteragdes eviden-
ciadas ao nivel da meméria em individuos com PHDA
sugere uma disfungdo selectiva pré-frontal ao invés de uma
perturbagdo global com a mesma localizagao)"” e um vo-
lume reduzido no rostrum e corpo rostral do corpo caloso
de doentes com a PHDA.?7#1%19

Estudos com tomografia por emissdo de positroes
(TEP) tém revelado que adultos com a PHDA apresentam
menor metabolismo da glicose a nivel dos lobos frontais,
em comparagdo com individuos sem a PHDA. Este padrao
de hipoactividade, acredita-se que resulte de alteragdes dos
neurotransmissores nos lobos frontais. Outros estudos reve-
laram diminuicfo da actividade da DOPA descarboxilase e
armazenamento da dopamina (cértex pré-frontal)."”
Parece que a terapéutica farmacolégica com psicoestimu-
lantes compensa estas alteragdes, uma vez que individuos
com a PHDA apresentam um aumento de actividade quan-
do tratados com os referidos farmacos. Altas concen-
tragoes de metabolitos da dopamina no liquor tém sido cor-
relacionadas com altos graus de hiperactividade e com
uma boa resposta a terapéutica com psicoestimulantes.

Os factores ambientais ou sociais também contribuem
para o desenvolvimento desta patologia nomeadamente
(toxinas, como o chumbo, o dlcool e o fumo do tabaco, ele-
mentos das familias provenientes de baixos estratos sécio-
-econémicos, etc.), &1

Diagnéstico

A confirmagio do diagndstico requer a sintese da
informagao colectada dos pais, dos professores e de outros
profissionais escolares ou médicos, bem como uma avalia-
¢dio da crianga através de uma histéria clinica detalhada, de
um exame objectivo completo, de uma avaliagao neurode-
senvolvimental funcional, da aplicagdo de varias escalas
(Conners Rating Scales - Escala para Pais e Escala para
Professores, Attention Deficit/Hyperactivity Disorder Test,
etc.) e, por vezes, de outros procedimentos ndo rotineiros
(avaliagiio pedopsiquidtrica e psicopedagégica, RM, TEP,
etc.).058199 Com base na informagéo recolhida, o clinico
formula o diagnéstico tendo em conta a natureza dos sin-
tomas e o grau de disfungdo associado.™" Esta tarefa ¢
dificultada pela auséncia de testes especificos ou, por
enquanto, de marcadores especificos, a ocorréncia de sin-
tomas num espectro continuo na populagio, e a sua fre-
quente associagio com outras doengas neurodesenvolvi-
mentais ou psiquidtricas (perturbagiio de oposi¢ao, pertur-
bagio de conduta, perturbagdo bipolar, perturbacdo de
ansiedade e dificuldades de aprendizagem, presentes numa
percentagem significativa destes doentes (30-60%).ce81049
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Terapéutica

O esclarecimento do individuo afectado e da sua
familia tem de ser considerado como um componente
essencial de qualquer esquema terapéutico e que pode
englobar programas especiais de educagio (intervencio
comportamental, interven¢do cognitivo-comportamental,
etc.), a psicoterapia e a terapéutica farmacolégica. E fun-
damental que as familias e os educadores aceitem e com-
preendam as criangas com comportamentos tipicos da
PHDA.(.’JJJU.U.IS-H)

Terapéutica Farmacoldgica
A - Psicoestimulantes

A eficdcia da terapéutica com psicoestimulantes, que
tem sido utilizada no tratamento da PHDA ha mais de 50
anos, tem sido estabelecida em numerosos estudos."® Os
psicoestimulantes sio firmacos simpaticomiméticos estru-
turalmente semelhantes as catecolaminas endégenas.
Acredita-se que eles actuem como neurotransmissores em
certas dreas do cérebro, corrigindo as alteragdes bioquimi-
cas que interferem com a ateng¢do e com o controlo do
impuISO.(Z.JJ.I0.l.’..l$'l7.19-20)

Resultados de estudos efectuados indicam que aproxi-
madamente 70% das criangas respondem favoravelmente
ao primeiro psicoestimulante administrado, com melhoria
concomitante nos seus sintomas de PHDA. Estudos mais
prolongados sugerem que a melhoria sintomética persiste
enquanto se mantiver a terapéutica.®”

1 - Psicoestimulantes de curta duracio de ac¢io

Os fdrmacos de curta duragdo de acg¢do utilizados na
PHDA incluem o metilfenidato (Ritalina®), a dextro-(D)-
anfetamina, a D,L-anfetamina e a pemolina. Foram os
primeiros fdrmacos utilizados na PHDA. O mais conheci-
do e utilizado € o metilfenidato. Dada a sua associagio
com hepatotoxicidade, rara, mas potencialmente fatal, a
pemolina ndo deve ser utilizada. Os compostos de curta
duragdo de ac¢do tém um efeito entre 3 a 6 horas e devem
ser administrados 2 a 3 vezes por dia.*” Geralmente, ape-
nas se medicam as criangas com mais de 5-6 anos de idade.
Deve comegar-se com uma posologia baixa (0,3
mg/kg/dia), 1 a 3 vezes/dia, com ou apds as refeicdes, e ir-
-se aumentando lentamente a dose até se alcangar a eficécia
desejada e/ou se atingirem efeitos secundérios significa-
tivos. A dose médxima didria é de 2 mg/kg ou 60 mg."11»

2 - Psicoestimulantes de Primeira Geracio
Este grupo de firmacos apresenta uma duragio de
acgdo intermédia entre 4 a 10 horas, de forma a limitar o

niimero de doses a 2 didrias. No entanto as preparagdes de
metilfenidato de ac¢do intermédia provaram ser menos efi-
cazes do que as de curta duracdo, limitando a sua utiliza-
¢do.®"

3 - Psicoestimulantes de Segunda Geracdo (inicio
rapido e longa duragéo de acgio)

Actualmente existem quatro compostos com este
mecanismo de acgio, trés dos quais contém metilfenidato
(Concerta®, Metadate® CD e Ritalina® LA) e um
(Adderall® XR) constituido por sais mistos de anfetami-
nas. Qualquer um destes compostos pode ser utilizado
como terapéutica inicial, eliminando a necessidade da uti-
lizagdo em primeiro lugar de um farmaco de curta durag@o
de acgdo. O Metadate® e a Ritalina® LA controlam os sin-
tomas durante 6 a 8 horas (devem ser utilizados em cri-
angas que sO necessitam do efeito terapéutico durante o
periodo escolar ou que apresentem diminuigo do apetite 2
noite) enquanto o Adderall® XR e o Concerta® sao efi-
cazes durante 10-12 horas (indicados em criangas que
necessitem de controlar a sua sintomatologia durante o
periodo escolar bem como nas actividades posteriores ao
mesmo)®" (Fig. 1).

Inicio de acgio Efcu? ?I""m Dur.n;;:o de N doses/dia
miximo aceiio

Curta Duracio

Metilfenidato 20-60 min <2h 36h 2-3
D- Anfetami 20-60 min 1-2h 4-6 h 2-3
D.L- Anlctamina 30-60 min 1-2 h 4-6h 2
Longa Duragiio

Metadute®CD 30 min-2 h Padrio bimodal 6-8 h 1-2
Ritalina® LA 30 min-2 h Padrdo bimodal 6-8 h 1-2
Concerta® 30 min - 2h Padriio bimodal 12 h |
Adderall® XR 1-2h Padriio bimodul 10~12 h ]

Fig.1 - Comparagio entre psicoestimulantes de curta e longa duragio de
acgao

Concerta® (tinico comercializado em Portugal)

Foi o primeiro psicoestimulante de libertagio prolon-
gada disponivel no mercado. Tem um sistema temporal de
libertag@o por via osmética (OROS) que permite o inicio
da acgdo do firmaco apds a sua ingestio seguida da
manutengio do seu efeito nas 12 horas subsequentes.®"

Ap6s a administragio oral do farmaco a concentragio
plasmitica média de metilfenidato aumenta rapidamente
nas primeiras 2 horas, seguido de um aumento gradual nas
3 a 4 horas subsequentes. O pico € atingido 6 a 8 horas
ap6s a administragdo, diminuindo posteriormente até ao
seu nivel basal as 24 horas.®” Estudos efectuados reve-
laram que este firmaco é uma terapéutica segura e eficaz
no tratamento de criangas com a PHDA, equivalente 2
administrac@o de metilfenidato (3 vezes/dia).®"

Metadate CD®
O Metadate CD® foi o segundo composto de liber-
tagao prolongada a ser aprovado pela FDA. E constituido
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por cépsulas de 20 mg que contém uma mistura de com-
ponentes de libertagdo imediata e prolongada na proporg¢ao
de 30:70. O perfil farmacocinético indica um aumento
rapido da concentragdo plasmdtica com um pico 1,5 horas
ap6s a administragiio e um segundo pico apds 4,5 horas.”"

Ritalina® LA

A Ritalina® LA foi o dltimo psicoestimulante a ser
aprovado pela FDA. Tal como o Metadate® CD € consti-
tuida por cdpsulas que contém uma mistura de compo-
nentes de libertagdo imediata e prolongada na proporgao
de 50:50. O perfil farmacocinético indica um aumento
rdapido da concentragdo plasmdtica com um pico 1 a 3
horas apés a administracio e um segundo pico apds 6
horas.®"

Adderall® XR

O Adderall® XR foi aprovado pela FDA em 2001 e €
constitufdo por uma mistura de sais neutros de anfetaminas
na propor¢do de 50:50, um de libertagdo rdpida e um
segundo de libertagao prolongada com duragio de acgao
entre 4 a 6 horas.®"

Eficacia

Apesar da comparagdo da eficicia directa dos quatro
compostos de longa duragdo de acg¢@o ainda ndo ter sido
efectuada, a eficdcia dos seus componentes activos tem
sido estudada extensivamente. O metilfenidato e a D,L-
anfetamina sdo equivalentes na terapéutica da PHDA, o
que € igualmente verdade para as formulagdes de longa
duragio de acgao.®”

Efeitos Secundarios

A maioria dos efeitos secunddrios relacionados com a
terapéutica com psicoestimulante € ligeira, de curta
duragdo, cedendo a ajustes na dose e no hordrio de admi-
nistrag@o da terapéutica. Entre os mais frequentes encon-
tram-se: a anorexia, a perda de peso, a insénia, o efeito
“rebound”, a dor abdominal, as cefaleias, e as nduseas.
Mais raramente podem ocorrer: taquicardia, elevagdo da
pressdo arterial, nervosismo, erupgdes cutdneas, vertigem,
leucopenia, trombocitopenia, febre e artralgias. Muito rara-
mente podem ocorrer: baixa do limiar convulsivo, sin-
tomas psicéticos, alopécia.*™'*'¥ Sabe-se actualmente que
a terapéutica com psicoestimulante ndo tem efeitos ao
nivel da supressdo do crescimento, parecendo estar rela-
cionada com a prépria perturbagio.®"

Apresentam ainda interac¢des medicamentosas: com
os descongestionantes nasais, os antidepressivos tricicli-
cos, alguns anticonvulsivantes e os anticoagulantes
Orais.(ZJ.lUJJ)

Criangas em idade pré-escolar

As criangas com menos de 5 anos constituem uma
populagio menos estudada e vérias consideragdes deverao
ser tidas em conta antes de se iniciar a terapéutica neste
grupo etério. A primeira das questdes suscitadas relaciona-
-se com a validade do diagndstico nesta idade sendo a
segunda o nimero limitado de dados retirados de ensaios
clinicos sobre os beneficios da utilizacdo de metilfenidato
neste grupo. Apesar da ébvia necessidade de mais estudos
e dos desafios diagndsticos nesta faixa etdria, a experién-
cia clfnica sugere que os sintomas da PHDA podem ser efi-
cazmente solucionados com a terapéutica com psicoestimu-
lantes.®"

Adolescentes e adultos

A terapéutica de adolescentes e adultos também englo-
ba virios desafios, um dos quais € a sub-dosagem. Dado
que a maioria das linhas orientadoras da terap€utica com
psicoestimulantes sdo relativas a experiéncia em criangas
em idade escolar, a prescrigdo de doses nestas idades pode
ndo atingir o limiar adequado a existéncia de beneficio
clinico. As doses indicadas devem ser calculadas de acor-
do com o estabelecido para a idade escolar (metilfenidato
1-2 mg/kg/dia e D,L-anfetamina 0,5mg/Kg/dia).®"

PHDA e Comorbilidade

Individuos com patologia associada requerem uma
avaliacdo cuidada prévia ao inicio da terap€utica com psi-
coestimulantes. E importante estabelecer qual a patologia
que condiciona o maior grau de morbilidade. Em alguns
casos, a terapéutica com psicoestimulantes pode exacerbar
a patologia coexistente ou esta inibir a resposta 2 mesma
terapéutica. Desta forma a patologia prevalente deverd
constituir o objectivo principal do tratamento,®™!**!®

B-Atomoxetina (ainda ndo comercializada em
Portugal)

A atomoxetina é um potente inibidor especifico da
recaptagiio da noradrenalina a nivel cerebral. Foi aprovado
para administragiio em criangas com mais de 6 anos, ado-
lescentes e adultos pela FDA em 2002.%?

Dados preliminares indicam que pode ser compardvel
ao metilfenidato na terapéutica da PHDA. Os estudos efec-
tuados demonstraram a eficdcia da atomoxetina tanto ao
nivel da hiperactividade/impulsividade como ao nivel do
défice de atengiio.”® Um estudo recentemente publicado
demonstrou a efic4cia deste firmaco e a melhoria consis-
tente da sintomatologia durante 24 horas s6 com uma toma
didria.®® Os dados até agora colectados das investigagoes
realizadas demonstram a redugio dos sintomas de PHDA,
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bem como a melhoria do funcionamento social e familiar.®

A dose inicial deve ser 0,5 mg/Kg/dia com possibili-
dade de aumentar a cada trés dias até se atingir a dosagem
associada ao melhor controlo da sintomatologia com
menos efeitos secunddrios.®”

A atomoxetina € habitualmente bem tolerada. Os
efeitos secundarios mais frequentes incluem a dor abdomi-
nal, os vémitos, a diminuigéo do apetite, as cefaleias e a
tosse. Nao estd descrita a suspensio da terapéutica resul-
tante da exacerbagéo de tiques.® Tal como os psicoestim-
ulantes pode alterar a pressao arterial e o ritmo cardiaco
pelo que se recomenda uma monitorizagio regular.®®

C-Antidepressivos triciclicos (ADT)

Os ADT modulam a funcgio de virios neurotransmis-
sores cerebrais, especialmente a noradrenalina e a serotoni-
na, através do bloqueio da recaptagio pré-sindptica. A
desipramina e a nortiptilina s3o mais selectivas a nivel nora-
drenérgico e estio associadas a menos efeitos secundérios
em populagdes sensiveis. As vantagens desta classe de far-
macos incluem uma semi-vida relativamente longa (aproxi-
mada de 12 horas), auséncia de potencial abuso e efeitos
benéficos no humor, ansiedade, sono e tiques.®

Existem miiltiplas referéncias na literatura que atestam
a eficicia dos ADT na terapéutica da PHDA. Em 33 estudos
que avaliaram a eficicia dos ADT, 91% relataram melhoria
da sintomatologia da PHDA. As substincias mais fre-
quentemente estudadas sao a imipramina e a desipramina.®
Os ADT podem ser utilizados em caso de faléncia da ter-
apéutica com psicoestimulantes, em casos de depressio ou
ansiedade associada ou em casos de perturbagio de tiques.®

Dado o potencial risco de efeitos secundarios a nivel
cardiolégico, antes de se iniciar a terapéutica com este
grupo de farmacos dever-se-d proceder a uma avaliagao
cardioldgica que deverd se repetida a intervalos regulares a
durante a administragdo da mesma.®

D-Antidepressivos nio triciclicos - Bupropion

O bupropion apresenta efeitos noradrenérgicos e
dopaminérgicos indirectos. Tem demonstrado ser eficaz em
criangas com a PHDA em estudos efectuados e em com-
paragio com o metilfenidato. De forma semelhante, o
bupropion tem sido bem tolerado e eficaz em adultos. E
habitualmente bem tolerado e nio estd associado a compli-
cagbes cardfacas ou gastrointestinais associadas aos ADT.®

E-Agonistas - 2 Noradrenérgicos

Neste grupo estéo incluidas a clonidina e a guanfacina,
que podem ser eficazes em casos de PHDA com intolerin-
cia ou resposta incompleta 4 administracio da terapéutica
com psicoestimulantes cldssica.® Entre os firmacos nio
psicoestimulantes utilizados na PHDA, a clonidina é um
dos mais frequentemente prescritos. Pensa-se que o seu

mecanismo de acgdo envolva a regulagio da libertacéo da
noradrenalina a partir do locus coereulus.®

F-Inibidores
Serotonina

Os farmacos deste grupo disponiveis incluem a fluoxeti-
na, a fluvoxamina, a paroxetina e a sertralina. Actualmente
nao existem estudos comprovativos que apoiem a sua uti-
lizagdo na PHDA. No entanto, dada a elevada comorbilidade
poderdo existir situacdes em que possam ser utilizados.®

Especificos da Recaptagio da

Recomendacdes Terapéuticas

Apesar da existéncia de diversas terapéuticas disponiveis,
a eficdcia e a duragdio de acgdo devem ser consideradas na
opgdo inicial. As vantagens significativas das férmulas de
longa duragdo sio evidentes (aumento da aderéncia, melhor
controlo dos sintomas durante um maior perfodo de tempo).
Na auséncia de estudos comparativos entre a terapéutica com
psicoestimulantes e a atomoxetina (que ainda nio se encontra
comercializada) recomenda-se iniciar o tratamento com far-
macos psicoestimulantes. Nos casos que nio respondam a
esta terap@utica e atendendo ao diferente mecanismo de acgio
da atomoxetina, pode-se considerd-la como terapéutica de
segunda linha, quando disponivel.®¥

Nos casos que nao respondam as duas opgoes o dia-
gnostico deverd ser reconsiderado e a possibilidade de
coexisténcia de patologias associadas equacionada (com
eventual utilizagdo de outras terapéuticas adequadas a cada
caso especifico).®”

Conclusio

O prognéstico das criangas e dos adolescentes com a
PHDA tem melhorado gragas 2 maior eficicia das terapéu-
ticas € a um melhor entendimento da prépria patologia.

Em muitos casos, os sintomas atenuam-se 3 medida
que a idade avanga, mas estudos prospectivos recentes reve-
laram que cerca de 78% das criancas com a PHDA man-
tém as manifestagGes tipicas na adolescéncia e 10-60% na
aduln’cia.('l.l(l.lﬁ)

Adultos ndo tratados, quando comparados com controlos
sem problemas comportamentais na idade escolar, mostram
um aumento da incidéncia de comportamentos agressivos, da
perturbagiio da personalidade anti-social, da perturbagdo da
conduta, de depressdo, de divércio, de abandono da escola
precocemente, e de abuso de dlcool e de drogas.”

Esta visdo pessimista tem sido mitigada pela variedade
crescente de novas opgdes terapéuticas e pelo maior reco-
nhecimento clinico desta entidade. Se abordada de forma
correcta, os sintomas podem ser reduzidos ou minimizados,
diminuindo o impacto negativo da patologia em criangas,
adolescentes, nas suas familias e na prépria sociedade.
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