BRAZILIAN JOURNAL OF IMPLANTOLOGY

AND HEALTH SCIENCES

ISSN 2674-8169

Indicag¢des para o uso do metilfenidato no tratamento do transtorno
de déficit de atencdo e hiperatividade em criang¢as e adolescentes:

uma revisdo integrativa

José Osivan Silvério Oliveira', Anielle Torres de Melo?, Suely dos Santos Oliveira®, Lucimary
Leite de Pinho?* Maria Janaelvia Guimaraes Paiva®, Ana Caroline Rocha de Melo Leite®,
Maria Wanessa Freires Rabelo’, Lilian Karla Nojosa Rodrigues®, Jaica Imaculada da
Conceicdo Sampaio®, Francisco Wanderlei Lima Silva'?, José Damido da Silva Filho'},
Walber Mendes Linard'?, Rodolfo de Melo Nunes?*?

ARTIGO DE REVISAO

RESUMO

Introducgdo: O Metilfenidato é a medica¢do de primeira escolha para criancgas e adolescentes com
TDAH, cuja principal indicacdo se da para pacientes a partir dos 6 anos de idade. Porém, pouco
se sabe sobre seus efeitos, como também se percebe que esse medicamento é usado em grande
escala por pacientes com sintomas iniciais da doenca. Objetivo: identificar, com base na
literatura, a indicacdo real para a utilizacdo do Metilfenidato no tratamento do TDAH em criangas
e adolescentes. Metodologia: é uma Revisdo Integrativa da Literatura, realizada via INTERNET,
nas bases de dados da Medical Literature Analysis and Retrievel System Online e da Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude, disponiveis na Biblioteca Virtual em Saude,
e na Cientific Electronic Library Online. Resultados: foram apresentados e discutidos em trés
categorias tematicas que caracterizaram a real indicacdo do Metilfenidato para o tratamento do
TDAH nas faixas etarias de 4 a menores de 6 anos e 6 a 12 anos, cujos achados apontaram para
a utilizacdo segura e eficaz do medicamento em todas as faixas etdrias. Conclusdo: o
Metilfenidato tem indicacdo segura e eficaz, comprovada para o tratamento farmacoldgico de
criancgas e adolescentes com diagnéstico confirmado de TDAH mesmo em criancgas na faixa etdria
pré-escolar, de 3 a 5 anos, pois, ndo apresentaram reagoes diferentes das criancas mais velhas.
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Indications for the use of methylphenidate in the treatment
of attention deficit hyperactivity disorder in children and

teenagers: an integrative review
ABSTRACT

Introduction: Methylphenidate is the first-choice medication for children and adolescents
with ADHD, whose main indication is given to patients from 6 years of age. However, little is
known about its effects, as it is also noticed that this drug is used on a large scale by patients
with early symptoms of the disease. Objective: to identify, based on the literature, the real
indication for the use of Methylphenidate in the treatment of ADHD in children and
adolescents. Methodology: the study was an Integrative Literature Review, carried out via
INTERNET, in the databases of the Medical Literature Analysis and Retrievel System Online
and the Latin American and Caribbean Literature in Health Sciences, available in the Virtual
Health Library, and in the Cientific Electronic Library Online. Results: the results were
presented and discussed in three thematic categories that characterized the real indication of
Methylphenidate for the treatment of ADHD in the age groups from 4 to less than 6 years old
and 6 to 12 years, whose findings pointed to the safe and effective use of the drug in all age
groups. Conclusion: Methylphenidate has a safe and effective indication, proven for the
pharmacological treatment of children and adolescents with a confirmed diagnosis of ADHD,
even in children in the preschool age group, from 3 to 5 years old, since they did not present
reactions different from older children.

Keywords: Methylphenidate. Treatment. Attention deficit hyperactivity disorder.
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INTRODUCAO

Considerado um problema de salde publica no Brasil e no mundo, o Transtorno
de Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH) é definido pela Organizagdo Mundial de
Saude (OMS) e pela Associac¢do Psiquiatrica Americana (APA) como sendo uma condicdo
ocorrida com o desenvolvimento do sistema nervoso que pode afetar fun¢gdes como a
motricidade e manipulacdo, competéncias sensoriais, comunicacdo e linguagem,
comportamentos, cognicdo, afetos e emocgles, caracterizada por desatencao,
hiperatividade e/ou impulsividade que se apresentam, frequentemente, e
desproporcional em relagdo aos sujeitos com a mesma idade, causando sofrimento ao
individuo (OMS, 1993; APA, 2014).

O Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-V) classifica o
TDAH em trés formas diferentes: desatenta, hiperativa/impulsiva e combinadas que, por
conseguinte, envolvem os dominios da desatencdo e da hiperatividade e da
hiperatividade/impulsividade (APA, 2014).

Segundo Lépez-Ldpez et al. (2019), o TDAH é um transtorno cronico, complexo e
heterogéneo, desencadeado por multiplos fatores, principalmente, genéticos e
ambientais que ocorre a nivel do desenvolvimento do autocontrole e se reflete com
prejuizos nos periodos de atencdo, manejo dos impulsos e nivel de atividade. Trata-se
de um transtorno neuropsiquidtrico que, geralmente, se desenvolve durante a infancia
e adolescéncia, cujos sintomas tendem a aumentar com o crescimento e podem levar a
deficiéncias resistentes na fase adulta (WEIBEL et al., 2020), além de persistirem, na

idade adulta, em até 70% dos casos (CORTESE et al., 2020).

Independentemente da faixa etdria, O TDAH pode ocasionar sérios problemas
para vida social e para a saude mental dos pacientes, haja vista que repercuti com
problemas em varios dominios do desenvolvimento, destacando-se na convivéncia
social, escolar ou académica, profissional e intrapessoal (CIASCA et al., 2015).
Geralmente, as pessoas com TDAH tendem a apresentar menor desempenho do que o
esperado e maior probabilidade para: pouca escolaridade, indice de desemprego,
insucesso profissional e problemas interpessoais no trabalho como também sdo mais

propensas aos acidentes automobilisticos, violacdo das regras de transito e adocdo de
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praticas sexuais de risco (MATTOS et al., 2006).
Estudo de revisao bibliografica realizado por Hora et al. (2015), com base em 23

estudos de prevaléncia do TDAH, nos quatro continentes, detectou uma prevaléncia
mundial de criancas com TDAH, em torno 11,26%, sendo que as maiores taxas de
prevaléncias foram detectadas em criangas de 3 a 6 anos com uma média de 25%.
Enquanto no Brasil, 7,6% dos estudantes na faixa etaria entre 6 a 17 anos, apresentaram

sintomas de TDAH.

Quanto ao tratamento, segundo Faraone et al. (2015), existem diferencas entre
os paises. Por exemplo, nos Estados Unidos, o tratamento farmacolégico é a primeira
escolha entre os profissionais; na Europa, a medicacdo, geralmente, é usada nos casos
graves ou para casos leves que ndo respondam ao tratamento ndo farmacoldgico.
Todavia, entende-se que o tratamento deva ser feito com abordagem psicossocial e
farmacoldgica, haja vista que os resultados sdo mais eficazes, apresentando efeitos
significativos num periodo de até dois anos com a utilizagdo de farmacos como:
Atomoxetina, Anfetaminas, Metilfenidato, Guanfacina e Clonidina (CORTESE et al.,
2020). O Metilfenidato é a substancia ativa dos medicamentos de referéncia designados
como Ritalina, Ritalina LA e Concerta, descrita como um fraco estimulante do sistema
nervoso central (SNC), cujos efeitos se evidenciam mais nas atividades mentais do que
nas motoras e, embora seu efeito no homem, ndo esteja, completamente, claro,
acredita-se que sua acdo estimulante ocorra em virtude da inibicdo da dopamina

(BRASIL, 2012).

O interesse pelo tema surgiu com base na utilizacdo, cada vez maior, desse
farmaco para o tratamento de pacientes com TDAH, principalmente, no contexto
pediatrico enquanto o problema da pesquisa se evidenciou a partir do seguinte
guestionamento: qual é a indicacdo real para a utilizacdo do Metilfenidato no

tratamento do TDAH em criancas e adolescentes?

Neste contexto, o estudo teve como objetivo identificar, com base na literatura,
a indicacdo real para a utilizacdo do Metilfenidato no tratamento do TDAH em criangas

e adolescentes.
METODOLOGIA

O estudo foi uma Revisdo Integrativa da Literatura, considerado um método de
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investigacdo cientifica capaz de produzir um novo conhecimento a partir do
conhecimento ja existente sobre determinado tema, por meio da sintetizacdo dos
resultados obtidos sem considerar especificacdes metodoldgicas nem modificar os
resultados, possibilitando a aplicagdao prdtica do conhecimento atual sobre o tema

investigado (SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010; SOARES et al., 2014).

A pesquisa dos estudos originais foi realizada no més de margo do ano 2023, na
Rede Mundial de Computadores (INTERNET), nas bases de dados da Medical Literature
Analysis and Retrievel System Online (MEDLINE) e da Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), disponiveis na Biblioteca Virtual em Saude (BVS)

e na Cientific Electronic Library Online (SciELO).

Para a realizacdo da pesquisa, adotou-se como base metodoldgica as seis etapas
definidas por Souza, Silva e Carvalho (2010) que delimitam o processo metodoldgico
para esse tipo de estudo, que sdo: etapa 1 - identificacdo do problema ou pergunta
norteadora; etapa 2 - definicdo dos objetivos; etapa 3 - estabelecimento dos critérios de
inclusdo e exclusdo das publicacdes a serem revisados; etapa 4 - pesquisa dos estudos
na literatura; etapa 5 - analise critica dos estudos selecionados; etapa 6 - apresentagao

e discussdo dos resultados.

Foram utilizados para a procura inicial dos estudos originais trés descritores em
ciéncias da saude, definidos pelo DeCS/MeSH do Centro Latino Americano e do Caribe
de informacgdes em ciéncias da saude (BIREME, 2022), interligados pelo conector AND:
Metilfenidato AND tratamento AND Transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade,
cuja amostra foi composta por estudos que responderam ao problema e aos objetivos
da pesquisa, selecionados de forma ndo aleatdria e de acordo com a conveniéncia do
autor e do estudo, caracterizando uma amostragem ndo probabilistica ou por

conveniéncia (UCHOA, 2015; MAYER, 2016).

Foram encontrados, com base nos descritores, 3.708 estudos na MEDLINE e
LILACS e 03 na SCIELO, perfazendo um total de 3.711 estudos que diminuiu para 105,
apos a aplicacdo dos seguintes critérios de inclusdo: ser estudo original do tipo artigo
cientifico, monografia, dissertacao e tese; ser publicacdo entre os anos 2020 e 2023; ter
texto completo e redacdo em espanhol, inglés ou portugués; ter como assunto principal

o Transtorno do déficit de atencao com hiperatividade e Metilfenidato; ser ou ter base
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em ensaio clinico controlado e estd disponivel, gratuitamente, na INTERNET, sendo que
todos foram obtidos na MEDLINE e LILACS, visto que os estudos encontrados na SCIELO

ndo se mantiveram nessa fase da pesquisa.

O espacgo temporal compreendido entre os anos 2020 e 2023 se justificou para
viabilizar a revisdo de estudos mais recentes, sendo excluidos os artigos de revisao da
literatura, os estudos de caso; os estudos repetidos e aqueles que, embora, inicialmente,

aceitos ndo se adequaram aos objetivos da pesquisa.

Dos 105 estudos que ficaram apds a aplicagdo dos critérios de inclusdo e
exclusao, restaram 21 apds a leitura dos titulos e resumos que cairam para 09 estudos
apos a leitura na integra, constituindo a amostra final da pesquisa, conforme apresenta
a figura a seguir.

Figura 1 - Selecdo dos estudos para a constituicao da amostra final

r-3.711 estudos +105 estudog
*MEDLINE e «MEDLINE e
LILACS: 3.807 LILACS: 105

Total de estudos
Total de estudos apos aplicacdo

*SCIELO: 03 +SCIELO: 00

encontrados dos critérios de
com descritores inclusdo e
exclusdo

Total de estudos
apos leitura dos
titulos e

Total de estudos
apos leitura na

Integra resumos
+09 estudos: 21 estudos:
MEDLINE e MEDLINE e
LILACS LILACS
\ J

Fonte: elaborado pelo autor (2023).
Para o registro dos estudos selecionados, utilizou-se o método de fichamento

bibliografico com posterior sistematizacdo em um quadro, adaptado de Ursi e Galvao
(2005), a fim de garantir a relevancia das informacdes extraidas e o registro das
informacdes e minimizar o risco de erros durante a transcricdo, assim representado:
ordem (Est. 1, Est. 2, Est. 3, etc.), autoria e ano de publicacao, titulo, tipo de estudo, e

principais resultados.

Apds a leitura critica de todos os estudos que compuseram a amostra final, os
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dados foram apresentados por meio de categorias que permitiram a andlise e discussao
concomitante a partir do desmembramento e reagrupamento dos mesmos, definidos

como categorias tematicas (MINAYO, 2007).

Por tratar-se de uma revisao bibliografica, cujos estudos originais sdao de acesso
e conhecimento publico, ndo foi necessaria a aprovagao do projeto de pesquisa pelo
Comité de Etica em Pesquisa (CEP). Todavia, foram respeitados os principios éticos de
autoria e publicacdo em conformidade com a Lei de Direitos Autorais (BRASIL, 2013) e
com a Norma Regulamentadora N2 6023 da Associagdo Brasileira de Normas Técnicas
(ABNT, 2018), que dispOe sobre os elementos de inclusdo e orientagao de referéncias,
cujos autores utilizados na pesquisa foram referenciados no desenvolvimento do texto

e na lista final de referéncias.

RESULTADOS E DISCUSSAO

APRESENTACAO DOS ESTUDOS REVISADOS

Considerando que todos os estudos revisados foram realizados fora do Brasil,
100% da amostra, foi, originalmente, escrita em inglés e indexada na BVS por meio da
base de dados MEDLINE.

Embora ndo tenha sido um critério de inclusdo, todos os estudos mencionaram
o Metilfenidato em seus titulos e foram do tipo ensaio clinico randomizado, duplo cego
(GIL, 2019), em 8 (88,9%) estudos da amostra, na fase 3 ou 4, nas quais se faz a
comparacdo dos resultados encontrados na pesquisa com os padrdes existentes e a
confirmacdo dos resultados alcancados na fase anterior, respectivamente (ABALE,
2016), ou baseados em estudos desse tipo (1/11,1%), cujos resultados abordaram algum
aspecto do tratamento medicamentoso para TDAH em criancas e adolescentes,
realizado com Metilfenidato, definindo sua indicacao.
Quadro 1 - Apresentacdo dos estudos que compuseram a amostra final (autoria, titulo,

tipo de estudo e ano de publicacdo).

EI\.:.: Autoria Titulo Tipo de estudo Resultados
HENRY, T. R. Effect of methylphenidate on Cruzado Os achados sugerem que o
et al. 2022 functional controllability: a randomizado duplo- | MPH pode estabilizar a
preliminary study in cego, controlado por | dinamica da rede funcional
01 medication-naive children placebo com em criancas com TDAH,
with ADHD/ metilfenidato reduzindo a reatividade da
organizacdo cerebral e
facilitando a obtencdo de
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estados cerebrais
necessdrios para tarefas
cognitivamente exigentes.

02 MIZUNO, Y. et | Methylphenidate remediates | Randomizado duplu- | O estudo demonstrou,
al. 2022 aberrant brain network cego controlado por | pela primeira vez, que uma
dynamics in children with placebo. Unica dose de
attention-deficit/hyperactivity metilfenidato pode
disorder: A randomized melhorar a atencdo
controlled trial/ sustentada e remediar a
dindmica aberrante do
circuito  cerebral em
circuitos de  controle
cognitivo em criangas com
TDAH.
03 WILENS, T. E. Clinically Meaningful Anadlise exploratéria | A liberagdo retardada e a
et al. 2022 Improvements in Early post hoc, com dados | liberagdo prolongada de
Morning and Late de um estudo metilfenidato (DR/ER-
Afternoon/Evening Functional | randomizado,duplo- | MPH) aumentou as
Impairment in Children with cego, multicéntrico, | propor¢Ges de criangas
ADHD Treated with Delayed- controlado por com melhorias
Release and Extended- placebo, grupo clinicamente significativas
Release Methylphenidate/ paralelo, fase 3 (de no comprometimento
DR/ER-MPH em funcional no inicio da
criangas com TDAH ( | manhd e no final da
de 6 a 12 anos). tarde/noite (BSFQ e
PREMB-R).
04 | CHILDRESS, A. Long-Term Treatment With Este foi um estudo de | Esses dados fornecem uma
C.etal. 2022 Extended-Release fase 4, aberto, compreensdo do que pode
Methylphenidate Treatment multicéntrico, ser esperado durante 1
in Children Aged 4 to <6 baseado nos Estados | ano de tratamento com
Years/ Unidos metilfenidato de agdo
(ClinicalTrials.gov prolongada (MPH-
Identificador: MLR). Embora nossas
NCT02677519) medidas de sintomas de
TDAH indiquem que o
controle dos sintomas
geralmente permanece
estavel ao longo de 1 ano
com o tratamento, existem
descobertas importantes
sobre os eventos adversos
(EAs) com risco associados
a eles em cerca de 11% e
que merecem
consideracao como:
hipertensdo, redugdo do
crescimento do peso e
altura e insonia.
N2 .
Est. Autoria Titulo Tipo de estudo Resultados
05 CHILDRESS, A. Symptomatic and Functional Estudo de fase 3de | Quando a dosagem de
C.; CUTLER, A. | Response and Remission From DR/ER-MPH em DR/ER-MPH foi otimizada
J,; the Open-Label Treatment- criancas (de6a 12 para o controle dos
PO, M. D. Optimization Phase of a Study anos) com TDAH, sintomas de TDAH ao
2021 With DR/ER-MPH in Children diagnosticadas pelos | longo do dia, a maioria dos

With ADHD/

critérios do DSM-5

participantes alcangou
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limiares indicando controle
durante todo o dia dos
sintomas de TDAH e
comprometimento
funcional, com a maioria
dos participantes
alcancando resposta e
remissdao dos sintomas de
TDAH e comprometimento
funcional no inicio da
manha e no final da tarde
apds 6 semanas quando as
doses foram
adequadamente titulados
(a dose final otimizada foi
de 66,2 mg). Resposta
precoce melhorada e taxas
de remissdo (pelos limiares
de ADHD-RS-IV e BSFQ)
foram observadas com
uma dose inicial de 40 mg
versus uma dose inicial de
20 mg sem um aumento
nos TEAEs.

06 ROSENAU, P. | Effects of methylphenidate on Estudo de O metilfenidato tem um
T.etal. 2021 executive functioning in descontinuagdo efeito benéfico na
children and adolescents with | randomizado, duplo- | memdria de trabalho apds
ADHD after long-term use: a cego, controlado por | dois anos de uso.
randomized, placebo- placebo
controlled discontinuation
study/
07 CHILDRESS, A. Randomized, Double-Blind, Projeto randomizado, | Os resultados demonstram
C; Placebo-Controlled, Flexible- duplo-cego (DB), de | a eficacia do MPH-MLR em
KOLINS, S. H.; Dose Titration Study of dose flexivel, criangas pré-escolares e
FOEHL, H. C. Methylphenidate controlado por um perfil de seguranga
2020 Hydrochloride Extended- placebo, de grupos consistente com EAs
Release Capsules (Aptensio paralelos conduzido | conhecidos do
XR) in Preschool Children with em seis fases metilfenidato quando
Attention- sequenciais, em 11 usado para o TDAH.
Deficit/Hyperactivity locais nos EUA.
Disorder/
Ne
Est. Autoria Titulo Tipo de estudo Resultados
08 KORTEKAAS- Methylphenidate-Related Estudo cruzado Nossos resultados
RIJLAARSDAM, Improvements in Math duplo-cego atenuam a importancia da
A.F. Performance Cannot Be controlado por cognicdo e da motivacdo
et al. 2020 Explained by Better Cognitive placebo na explicagdo das

Functioning or Higher
Academic Motivation:
Evidence From a Randomized
Controlled Trial/

melhorias relacionadas ao
MPH no funcionamento
académico. Melhorias
relacionadas ao MPH de
curto prazo sdo aparentes
para a competéncia
académica avaliada pelos
pais. Mais
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especificamente, essas
melhorias na competéncia
avaliada pelos pais

medeiam 0s efeitos
positivos do MPH na
produtividade
matematica, o que pode
ser promissor para
melhorias de longo prazo
na motivagdio e no
desempenho académico.

09

LEVI- The effect of methylphenidate
SHACHAR, O.; on social cognition and
GVIRTS, H. Z; oxytocin in children with
GOLDWIN, Y. | attention deficit hyperactivity

2020 disorder/

Projeto duplo-cego
controlado por
placebo

O estudo sugere que o
efeito positivo do MPH na
cognicdo social, conforme
medido pelos testes ToM e
FPR, pode ser mediado,
pelo menos em parte, por
um efeito do MPH na
reatividade do sistema OT,
provavelmente via
circuitos

dopaminérgicos. Esse
efeito pode fornecer uma
compreensdao mais ampla
da base neuronal da
cognicao social
prejudicada em criangas
com TDAH e a melhora na
cognicgdo social

associada ao uso de
estimulantes

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

CATEGORIAS TEMATICAS

Apds a andlise critica dos estudos originais, foi possivel elaborar trés categorias

tematicas com énfase na indicagdo do Metilfenidato para criangas e adolescentes com

TDAH, de acordo com a faixa etaria, a saber.

INDICAGAO DO METILFENIDATO PARA CRIANCAS COM TDAH NA FAIXA ETARIA

ENTRE 4 E MENORES DE 6 ANOS

Tomaram parte nesta categoria apenas os estudos 04 (CHILDRESS, et al., 2022)

e 07 (CHILDRESS; KOLINS; FOEHL, 2020), sendo que a primeira pesquisa investigou o

efeito do metilfenidato na capacidade do controle funcional em criangas com TDAH que

ndo usavam a medicacdo e o segundo avaliou as diferencas entre criancas com TDAH e

criangas com desenvolvimento tipico (DT), e os efeitos do MPH, na dinamica funcional

do cérebro em trés contextos cognitivos (repouso e duas tarefas de inibicdo de
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resposta).

No estudo 04 (CHILDRESS, et al., 2022), os pesquisadores avaliaram a seguranca
e a tolerabilidade a longo prazo (52 semanas) do Metilfenidato de acdo prolongada
(MPH-MLR) e o tratamento com esse medicamento que é indicado para criangas a partir
de 6 anos (RHODES PHARMACEUTICALS, 2019), exercendo um controle efetivo sobre os
sintomas do TDAH nessa faixa etaria. Utilizaram para avaliagao dos resultados o The
ADHD Rating Scale IV (ADHD-RS-1V) que é uma escala para avaliacdo do TDAH composta
por um questiondrio com 18 itens avaliativos do déficit de atengdo, hiperatividade e
impulsividade presentes no TDAH e o formulario Conners Early Childhood Behavior-
Parent Short (Conners EC BEH-P[S]) que é uma ferramenta para avaliagdo dos pais sobre
um amplo conjunto de caracteristicas comportamentais, emocionais e sociais de
criancas menores (CONNERS; GOLDSTEIN, 2009).

Embora os resultados demonstrem que o Metilfenidato reduz a reatividade
cerebral e facilita a obtencdo de estados cerebrais necessarios para a realizacdo de
tarefas que exijam percepg¢ao, memdria e raciocinio, por meio da estabilizacdo da
dindmica da rede funcional em criancas com TDAH, tais resultados podem nao ser,
totalmente, aplicaveis as criancas com reinicio da medicacao.

Ademais, esse tipo de medicacdo, exceto nos Estados Unidos que a indicam
para algumas dessas criangas, ndo é indicada em outros paises para criancas na faixa
etaria pesquisada (NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE, 2020), o
gue pode ser justificado pela deteccdo de eventos adversos que devem ser considerados
como: hipertensdao arterial que pode aparecer ou reaparecer; diminuicdo no
crescimento normal de altura e peso e ins6nia iniciante ou ressurgente, além de eventos
adversos mais graves, do tipo alucinagdes, ideacao suicida, tiques e taquicardia que,
ainda que sejam raros, podem alterar o tratamento ou exigir monitoramento intensivo,
devendo-se considerar que uma dose mais alta da medicacdo poderd levar também a
efeitos adversos mais graves.

Childress, Kolins e Foehl (2020), no estudo 07, avaliaram a eficacia e a
seguranca do cloridrato de Metilfenidato (MPH-MLR) no tratamento do TDAH também
em criancas pré-escolares, mas, ndo a longo prazo e concluiram que as doses desse
medicamento em até 40 mg foram bem toleradas, eficazes e tiveram nivel de seguranca

semelhante ao definido para criancas a partir de 6 anos de idade e justificaram o
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tratamento com uma formulagao de Metilfenidato de liberagdo prolongada como sendo
“uma opgdo para o manejo clinico do TDAH em criangas pré-escolares quando a terapia
comportamental ndo foi bem-sucedida” (CHILDRESS; KOLINS; FOEHL, 2020, p. 66).

No Brasil, O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Transtorno do Déficit
de Atencdo com Hiperatividade, do Ministério da Saude, aprovado pela Portaria
Conjunta N2 14, de 29 de julho de 2022, n3ao incorporou o Metilfenidato (e a
Lisdexanfetamina) para o tratamento da TDAH em criangas e adolescentes, uma vez que
a Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude
(CONITEC) “considerou que as evidéncias que sustentam a eficacia e a seguranca destes
tratamentos para TDAH sdo frageis dada sua baixa/muito baixa qualidade, bem como o
elevado aporte de recursos financeiros apontados na analise de impacto orcamentario”.
(BRASIL, 2022, n.p.).

Ndo obstante essa definicdo nas diretrizes terapéuticas, o estudo Mappa
realizado no Instituto de Psiquiatria (IPq) do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da USP (FMUSP), com 153 familias, avaliou, no periodo de agosto de 2016 a
outubro de 2019, o uso do Metilfenidato e o treinamento parental em criangas pré-
escolares (de trés a cinco anos) com TDAH, cujos resultados se apresentaram bastante
satisfatorios. (BERNARDES, 2022).

Quanto ao uso do metilfenidato, esse se mostrou, depois do uso por oito
semanas de tratamento, eficaz na funcionalidade das criancas, com reducdo da
frequéncia e da intensidade dos sintomas do TDAH, como desatencdo e impulsividade.
De forma que, esses resultados ja podem ser utilizados na pratica clinica, favorecendo
na escolha do melhor tratamento farmacoldgico pelo médico clinico, conforme
menciona a médica psiquiatra geral e da infancia e da adolescéncia e doutoranda Luisa
Shiguemi Sugaya: “Nosso estudo mostra que metilfenidato e treinamento parental sdo
tratamentos seguros para criangas pré-escolares com TDAH, mas que apresentam
efeitos distintos sobre o comportamento”, sem, contudo, ocorrerem efeitos colaterais
graves, limitando-se aos efeitos leves e sem comprometimento das func¢des hepaticas

ou cardiacas. (BERNARDES, 2022, n.p.).

INDICACAO DO METILFENIDATO PARA CRIANGAS COM TDAH NA FAIXA ETARIA
ENTRE 6 E 12 ANOS
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O grupo etario de criangas entre 6 e 12 anos teve o Metilfenidato pesquisado
em 7 (77,8%) dos 9 estudo revisados: 01 (HENRY, et al., 2022), 02 (MIZUNQO, et al., 2022),
03 (WILENS, et al., 2022), 05 (CHILDRESS; CUTLER; PO, 2021), 06 (ROSENAU, et al., 2021),
08 (KORTEKAAS-RIJLAARSDAM, et al., 2020) e 09 (LEVI-SHACHAR; GVIRTS; GOLDWIN,
2020), sendo que os estudos 02 (MIZUNO, et al., 2022), 06 (ROSENAU, P. T. et al., 2021)
e 08 (KORTEKAAS-RIJLAARSDAM, et al., 2020) também compuseram a categoria
tematica 3 que trata da indicacdo do Metilfenidato para adolescentes entre 13 e 18 anos
com TDAH, pois a faixa etaria pesquisada nesses estudos variou entre 7 e 18 anos,
repetindo-se, portanto, nas duas categorias.

De um modo geral, os autores investigaram os efeitos do Metilfenidato sobre
varios aspectos comportamentais, cognicdo e controle dos sintomas de criancas com
TDAH. Sendo assim, o estudo 01 (HENRY, et al., 2022) avaliou os efeitos do Metilfenidato
na funcdo em repouso e duas tarefas de inibicdo de resposta em criangas de 8 a 12 anos
com desenvolvimento tipico (DT) e com TDAH, virgens da medicacdo, utilizando uma
Unica dose.

Comparados os resultados dos dois grupos e seus controles com placebo, o
estudo concluiu que o Metilfenidato é capaz de estabilizar a dindamica funcional cerebral
em criancas com TDAH por reducdo da reatividade organizacional do cérebro,
promovendo os estados cerebrais exigidos para a realizacdao de tarefas cognitivas.

Também com a administracdo de uma unica dose de Metilfenidato, o estudo
02 (MIZUNO, et al., 2022), comprovou que o medicamento melhorou a atencdo
sustentada e remediou a dindmica aberrante do circuito cerebral de controle cognitivo
em criancgas do sexo masculino, na faixa etdria de 6 a 15,6 anos com TDAH.

Os efeitos clinicos no comprometimento funcional de criangas com TDAH
tratadas com Metilfenidato de liberacdo retardada e de liberacdo prolongada foram
analisados no inicio da manha e no final da tarde/noite por Wilens et al. (2022), no
estudo 03 e por Childress, Cutler e Po (2021), no estudo 05.

Para a avaliacdo dos resultados nos hordrios predefinidos os pesquisadores
utilizaram o Questionario de Funcionamento Antes da Escola e a Classificacdo dos Pais
do Comportamento Noturno e Matinal, A Parent Rating of Evening and Morning
Behavior Scale—Revised, que avaliaram o comprometimento funcional no inicio da

manhd (BSFQ, subescala PREMB-R AM) e no final da tarde/noite (subescala PREMB-R
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PM), sendo que o estudo 05 acrescentou a andlise dos efeitos adversos.

Os estudos 03 e 05 demonstraram que o uso de Metilfenidato resultou em
melhorias estatisticamente relevantes nos sintomas e no comprometimento funcional
do TDAH em criangas e adolescentes. No estudo 03, as melhorias foram observadas apds
a terceira semana de tratamento, enquanto no estudo 05 ocorreram por volta da sexta
semana. O estudo 05 também destacou que a liberagao retardada e prolongada do
Metilfenidato levou a melhorias clinicas significativas no comprometimento funcional
em diferentes momentos do dia, sem aumentar as rea¢bes adversas...

Uma revisao realizada por Duarte et al. (2021) concluiu que o Metilfenidato é o
medicamento mais prescrito para criancas com TDAH, devido a sua eficacia na melhora
dos sintomas, conforme avaliado por pais e professores. No entanto, foram observadas
diferencas nos efeitos entre as formulacdes de curta e longa duracdo, com melhor
resultado nas formulagdes de curta duragao.

O estudo 06 (CHILDRESS; CUTLER; PO, 2021) investigou os efeitos do
Metilfenidato no funcionamento executivo em criangas e adolescentes de 8 a 18 anos
com TDAH, apés 2 anos de uso, com descontinuacdo da medicacdo e controle por grupo
placebo.

O estudo avaliou o desempenho dos participantes em atividades
neuropsicoldgicas por meio da medicdo da memédria de trabalho, resposta inibitéria,
flexibilidade da atencdo e velocidade psicomotora, cujos resultados foram comparados
entre os dois grupos, apresentando resultados satisfatorios para o grupo sem
descontinuagdao medicamentosa, uma vez que, retirada a medicag¢do, os individuos
apresentaram mais erros na memoria de trabalho, ndo ocorrendo diferencas
importantes nas respostas de inibicao, flexibilidade atencional e velocidade psicomotora
entre os dois grupos, levando os autores a conclusio de que o tratamento com
Metilfenidato para criancas e adolescentes com THAH, apresentou um efeito benéfico
na memoaria de trabalho apds dois anos de uso.

No estudo 08 (KORTEKAAS-RIJLAARSDAM, et al.,, 2020), foi abordado o
desempenho matematico de criancas entre 8 e 13 anos, com TDAH, em tratamento com
Metilfenidato e coeficiente de inteligéncia (Ql) maior que 70, cujos resultados nao
podiam ser associados a um melhor funcionamento cognitivo ou maior motivacao

académica.
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Participantes com TDAH e desenvolvimento tipico foram submetidos a um
estudo que avaliou varidveis como memdria de trabalho, motivacdo académica e
competéncia percebida. Os resultados confirmaram déficits na memoria de trabalho,
lapsos de atencdo, baixa motivagdo académica e percepc¢ao reduzida de competéncia
associados ao TDAH. O estudo também sugeriu que as melhorias proporcionadas pelo
Metilfenidato podem mediar efeitos positivos no desempenho matematico e promover
melhorias a longo prazo na motivagdo e no desempenho académico. Em outro estudo,
explorou-se o efeito do Metilfenidato na oxitocina como mediador do efeito prd-social
em criangcas com TDAH. (KORTEKAAS-RIJLAARSDAM et al., 2020; LEVI-SHACHAR; GVIRTS;
GOLDWIN, 2020).

Como os pesquisadores desejavam comparar as habilidades da ToM entre
criancas com TDAH e criancgas saudaveis e examinar (pela primeira vez), o efeito de uma
Unica dose de MPH na atuac¢do da ToM e nos niveis de ocitocina salivar em criangas com
TDAH no inicio e apds uma interacdo, os principais resultados foram o provavel
comprometimento reativacional da ocitocina por ocasidao das interacdes interpessoais
em criancas com TDAH e o efeito do Metilfenidato na reducdo desse comprometimento
compreendendo-se que, de fato, ha o comprometimento da producdo de ocitocina nos
déficits sociocognitivos dos pacientes com TDAH que pode ser atenuado pelo uso de
estimulantes que melhoram as habilidades sociais desses pacientes.

Sendo assim, o estudo concluiu que o Metilfenidato teve efeito positivo na
cognicdo social, medido pelos testes ToM e FPR, favorecendo a reatividade do sistema
da ocitocina, possivelmente, através dos circuitos dopaminérgicos, resultados que
podem levar a melhor compreensao da base neuronal referente a cognicdo social
prejudicada em criangas com TDAH, bem como melhoria dessa cognicao associada ao
uso de estimulantes.

Cruz, Minervino e Pereira (2021), concluiram em estudo revisional sistematico
com pesquisas realizadas no periodo de 2010 a 2016, embora tenham identificado
resultados controversos, que o Metilfenidato foi o medicamento de primeira escolha
para o tratamento do TDAH, cuja eficdcia comprovou-se no controle inibitorio e na

flexibilidade cognitiva.

CONSIDERACOES FINAIS
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A pesquisa concluiu que o Metilfenidato tem indicacdo segura e eficaz,
comprovada para o tratamento farmacolégico de criangas e adolescentes com
diagndstico confirmado de TDAH mesmo em criancgas na faixa etdria pré-escolar, de 3 a
5 anos, pois ndo apresentaram reagdes diferentes das criangas mais velhas e cuja
utilizacdo desse medicamento por pacientes nessa idade, ainda é contraindicada, exceto

nos Estados Unidos.

A principal justificativa para a utilizagdo do Metilfenidato no tratamento de
criangas e adolescentes com TDAH foi o fato de que a sua agao apresentou melhorias
significativas com reducdo dos sintomas gerais da doenca, favorecendo a qualidade de
vida dos pacientes que passaram a controlar melhor o comportamento negativo, a atuar
com maior desenvoltura nas atividades cognitivas e interpessoais, inclusive, nas funcées
académicas com destaque para as fun¢des matematicas, além de tomar decisdes mais

acertadas.

Embora a acao segura e eficaz do Metilfenidato usado por criancgas e adolescentes,
tenha sido comprovada nos estudos revisados, estudos esses, considerados de forte
evidéncia cientifica, visto que, se trataram de ensaios randomizados, duplo cego, a
utilizacdo desse medicamento requer acompanhamento e cuidados no sentido de que
alguns efeitos colaterais e ou reagdes adversas poderao ocorrer, inclusive, reacdes
graves como sintomas psicoticos, o que ndo contraindicam a utilizacdo, haja vista que

foi pequeno o numero de ocorréncias desse tipo de reagao.

Ademais, ainda que o tratamento farmacoldgico seja necessario, chama-se
atencdo para a utiliza¢dao da psicoterapia pelo paciente e a¢des de capacitacao para pais
e professores, a fim de melhorar a convivéncia didria destes para com as pessoas com
TDAH.
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