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RESUMO

Introdugdo: O transtorno de déficit de atencdo com hiperatividade (TDAH) é um
diagnodstico frequente na pediatria, sendo causado, sobretudo, por dificuldade de
atencdo, hiperatividade e impulsividade. O objetivo deste estudo foi discutir as
complicacdes relacionadas ao uso de Metilfenidato como tratamento do TDAH, na
pediatria, a fim de amenizar os efeitos adversos e conquistar a melhor terapéutica.
Metodologia: Trata-se de uma revisdo integrativa de literatura. Foi utilizada a
plataforma de Descritores em Ciéncias da Satude (DeCS/MeSH), aplicando os descritores
“ADHD” AND “Methylphenidate” AND “Complications” AND “Children”, tanto na lingua
inglesa, quanto na lingua portuguesa. Foi realizada uma pesquisa nas bases de dados:
PubMed, BVS e Scopus, obtendo 140 estudos. Os critérios de inclusdo sdo os artigos
estudos “free full text”, dos ultimos 5 anos que respondem a pergunta de pesquisa e sao
da lingua portuguesa ou inglesa. Dessa forma, permaneceram incluidos 37 artigos, dos
quais 11 eram duplicados, restando 26 a serem inseridos nesta pesquisa. Resultados:
Observou-se a presenca de efeitos adversos associados ao uso de Metilfenidato em
pacientes pediatricos diagnosticados com Transtorno do Déficit de Atencdo e
Hiperatividade, tais como reducdo do tempo de sono, restricdo do crescimento,
deficiéncias oculares e agitacdo. Conclusao: Assim, foi possivel perceber que existem
diversas repercussdes associadas ao uso do Metilfenidato em pacientes pediatricos
portadores de TDAH. Diante desses efeitos multifatoriais, € necessario entender o
quadro de cada paciente, com o propdsito de encontrar a melhor abordagem
terapéutica e mitigar os resultados desfavoraveis relacionados ao uso do Metilfenidato.

Palavras-chave: Transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade; Metilfenidato; Efeitos
adversos; Pediatria.
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Complications of using Methylphenidate as therapy In
pediatric ADHD

ABSTRACT

Introduction: Attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) is a common diagnosis in
pediatrics, primarily characterized by attention difficulties, hyperactivity, and
impulsivity. The aim of this study was to discuss complications associated with the use
of Methylphenidate as a treatment for ADHD in pediatric patients, in order to mitigate
adverse effects and achieve optimal therapeutic outcomes. Methodology: This was an
integrative literature review. The Health Sciences Descriptors (DeCS/MeSH) platform
was utilized with the keywords "ADHD" AND "Methylphenidate" AND "Complications"
AND "Children" in both English and Portuguese. A search was conducted in PubMed,
BVS, and Scopus databases, yielding 140 studies. Inclusion criteria were articles that
were "free full text", published within the last 5 years, relevant to the research question,
and in either Portuguese or English. Ultimately, 37 articles were included, with 11
duplicates removed, leaving 26 for this study. Results: Adverse effects associated with
Methylphenidate use in pediatric patients diagnosed with Attention Deficit
Hyperactivity Disorder were observed, such as reduced sleep time, growth restriction,
visual impairments, and agitation. Conclusion: Therefore, it was evident that there are
various repercussions linked to Methylphenidate use in pediatric patients with ADHD.
Given these multifactorial effects, understanding each patient's condition is crucial to
finding the best therapeutic approach and mitigating unfavorable outcomes associated
with Methylphenidate use.
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INTRODUCAO

O transtorno de déficit de atengdo com hiperatividade (TDAH) é uma condicdo
neurocomportamental encontrada em 5 a 10% das criangas em idade escolar e esta
entre os transtornos mais frequentes na psiquiatria infantil. Inicia na infancia e
frequentemente persiste por toda a vida (ORNOY A; 2021).

E caracterizado por desatencdo, inquietude e impulsividade. De acordo com o
“Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders”, ha trés tipos: desatencao
predominante, hiperatividade/impulsividade predominante ou combinado. Tais
sintomas repercutem na vida do individuo, gerando problemas de concentracdo, na
escola e nos relacionamentos. Suas causas sdo investigadas, e entre elas estd a
hereditariedade, substancias ingeridas na gravidez, como nicotina e alcool; sofrimento
fetal, exposicdo a chumbo, deficiéncia hormonal ou nutricional, entre outras
(DRECHSLER R; 2020).

O TDAH ¢é diagnosticado através da clinica, procurando compreender o
comportamento da crianga, seu desempenho escolar, relagdes, interesses e habilidades;
aliado a presenca de sintomas comportamentais determinados pelo DSM-V (LEFFA DT;
2022).

Existem alguns tratamentos, a fim de melhorar a qualidade de vida através do
controle dos sintomas apresentados. S3ao utilizados psicoestimulantes, como o
Metilfenidato, sendo a primeira escolha para o tratamento; antipsicéticos, como
tioridazina ou risperidona e antidepressivos, como Imipramina ou Bupropiona. Além da
intervencdo medicamentosa, também é utilizado o tratamento auxiliar com
psicoterapia, responsavel por reforcar mudangas de comportamentos e estimular novos
habitos. Em criancas, é aconselhado priorizar as terapias comportamentais na idade pré-
escolar. Em caso de falha e persisténcia dos problemas que afetam a rotina, recomenda-
se o uso do metilfenidato (DRECHSLER R; 2020).

A quantidade de Metilfenidato prescrita aumentou quatro vezes na Uultima
década, nos paises da América do Norte. Tal aumento foi justificado pela efetividade,
seguranca e poucas contraindicacoes. Entretanto, complica¢cGes relacionadas ao uso de
Metilfenidato em pacientes pediatricos com TDAH podem ocorrer, como dependéncia,
efeitos cardiovasculares e possivel reducdo da estatura. (MECHLER K; 2021).

Assim, diante de um aumento do uso de Metilfenidato em pacientes pediatricos
com TDAH, é importante entender o cenario e quais sdo os principais efeitos associados
a terapéutica em curto e longo prazo. Portanto, o estudo tem como objetivo discutir as
complicacoes relacionadas ao uso de Metilfenidato como alternativa em pacientes
pediatricos com TDAH, a fim de mitigad-las e alcangar o melhor tratamento e com
menores eventos adversos.
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METODOLOGIA

O presente estudo busca seguir as fases propostas por Dr. Lawrence H. Ganong
(1987), na condugdo de uma revisao integrativa da literatura, a saber: 1) Elaboragdo de
hipéteses ou perguntas para a revisdo, 2) busca na literatura disponivel, 3) coleta dos
dados encontrados, 4) andlise critica dos estudos incluidos, 5) discussdo dos resultados
e suas implicacOes e 6) apresentacdo da revisdo integrativa. (GANONG LH, 1987).

Os artigos de revisdo integrativa permitem a inclusdo de pesquisas
experimentais e ndo experimentais para uma compreensao holistica do objeto de
estudo e podem servir a diversos propdsitos, a exemplo da revisdo de teorias, evidéncias
e conceitos. Assim, deve trazer em seu desenvolvimento, uma abordagem
compreensiva e consistente acerca do fenébmeno analisado, cuja relevancia para a area,
no contexto atual, também deve ser considerada. (SOUZA et al., 2010)

O objeto deste estudo foi a realizacdo de uma revisdo de complicacdes
relacionadas ao uso de Metilfenidato como alternativa terapéutica em pacientes
pediatricos com TDAH. Para isso, o processo de busca na literatura ocorreu no periodo
de Margo e Abril de 2024, por meio das bases de dados PubMed, BVS e Scopus. Dessa
maneira, os descritores utilizados no DECS foram os seguintes: “ADHD” AND
“Methylphenidate” AND “Complications” AND “Children”.

Para a elaboracdo da metodologia, foram considerados os seguintes critérios de
inclusdo: estudos free full text, nas plataformas citadas, entre 2019 e 2024, com os
idiomas em portugués ou inglés. Além disso, os tipos de estudos incluidos foram o ensaio
clinico randomizado, estudos retrospectivos, coorte, exploratdrios, qualitativos por
anadlise de prontuarios e revisao sistematica com ou sem metanalise. Além disso, foram
excluidos artigos duplicados, que ndao responderam ao assunto da pesquisa, relatos de
caso ou artigos que nao estdo relacionados com a estratégia de busca e revisao de
literatura/narrativa.

Foram identificados inicialmente 140 estudos, mas, apds uma triagem com a
aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, esse numero caiu para 39 artigos, dos
quais 11 eram duplicados e 2 eram relatos de caso, restando 26 a serem possivelmente
incluidos nesta pesquisa. Em seguida, os artigos foram lidos na integra, para que esse
numero pudesse ser confirmado e fosse dado seguimento a elaboracdo do trabalho.

Figura 1. Fluxograma para os artigos selecionados a revisao integrativa.
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Figura 1. Fluxograma dos artigos selecionados para a revisao integrativa.

Etapas para realizacio da pesquisa
no PubMed, BVS e Scopus/2024

Descritores utilizados: “ADHD"” AND
“Methylphenidate™ AND “Complications”
AND “Children”

~

4 Publed — 21 A 4 Apos a leitura dos artigos e

BVS _ 45 eliminacéo dos 11 duplicados e dos
2 relatos de caso, foram

selecionados 26 artigos para

Total de 140 artigos. construcdo da matriz de avaliacao.

- / o /

Scopus — 73

Fonte: Autores (2024)

RESULTADOS

Através da aplicacdo de um conjunto especifico de descritores, foram
identificadas 140 publicacbes dispersas em diversas bases de dados, em estrita
conformidade com as diretrizes estipuladas pelo protocolo PRISMA (Page et al., 2021).
Subsequentemente, uma andlise preliminar dos titulos e resumos foi conduzida
meticulosamente por uma equipe de especialistas, resultando na selecdo de 73
trabalhos para uma avaliacdo mais detalhada. Apds um escrutinio minucioso e discussao
entre os avaliadores, conforme os critérios de inclusdo previamente definidos, foi
determinado um conjunto final de 28 artigos provenientes das bases de dados para
analise na integra. Em seguida, foi realizada a leitura, bem como a andlise dos textos na
integra e, apds essa selecdo criteriosa, foi dado seguimento a elaboracdo de um
fluxograma, ja exposto na Figura 01.
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Com base nos trabalhos selecionados, 11 deles (Tsujii, Noa et al., Aydemir,Emre
et al., Li-Fan, Pai et al., Shunya,Kurokawa et al., DeFroda, Steven F et al., Ouadih-Moran,
Miriam et al., Maeder, Johanna et al., Bingol-Kiziltung, Pinar et al., Tso, Winnie et al.,
Arain, F. et al., Ross, Lindsey et al.) oferecem uma andlise abrangente e detalhada dos
efeitos adversos potencialmente associados ao uso de Metilfenidato (MPH) como uma
alternativa terapéutica em pacientes pediatricos diagnosticados com Transtorno do
Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH). Nesses estudos, efeitos como reducdo do
tempo de sono, restricao do crescimento e deficiéncias oculares.

Além disso, 11 trabalhos (Rosenau, T Paul et al., Lilila M, Maria et at.,
Mohammadzadeh, Soleiman et al., M, Roche et al., Joshi, Gagan et al., Leeman-
Markowski, Beth A et al., Miller, Jonjo et al., Kristine Kaalund-Brok et al., Sasaki,
Yoshinori et al., Brikell, Isabell et al., Sanabra, Miriam et al.) abordaram o uso de MPH
como alternativa terapéutica em pacientes pediatricos com TDAH. Estes estudos tém
em comum a investigacao da eficacia do tratamento com Metilfenidato para sintomas
de agitacdo, inquietacdo, movimentacdo pelo ambiente, criancas que ndo conseguem
ficar quietas, falam muito, tém dificuldade de permanecer atentos em atividades longas,
repetitivas ou que nao lhes sejam interessantes, sendo facilmente distraidas.

Ademais, 2 trabalhos (Chen, Vincent Chin-Hung et al., Akkaya, Serkan et al.)
focaram nos efeitos colaterais da terapia com MPH. Nesses estudos outros efeitos que
ndo apresentam maleficios foram abordados, como o espessamento da lamina cribrosa
e a reducado de casos de TCE.

Por fim, 2 trabalhos (Karahmadi, Mojgan, et al., Eaton, Chris et al.) compararam
outros modelos terapéuticos. Estes estudos fornecem insights sobre a eficacia de outros
tratamentos para tratar os sintomas do TDAH.

Quadro 1. Dados bibliograficos dos estudos selecionados para compor esta

revisao.
Titulo Autoria Tipo de Metodologia Principais Resultados Categorias
, ano Estudo
Efficacy and | Tsuijii, Revisao Foram pesquisadas | Estudos mostraram que | Efeitos adversos
Safety of | Noa sistematica. | as bases de dados | ATX e GXR melhoram os | do tratamento com
Medication for | et  al. MEDLINE, Embase | sintomas de TDAH em | MPH
Attention- 2021. e ClinicalTrials.gov | TEA. ATX também é eficaz
Deficit até outubro de | para TDO.
Hyperactivity 2019. Os critérios
Disorder in de inclusdo foram
Children and pacientes com
Adolescents idade inferior a 18
with  Common anos,
Comorbidities: diagnosticados com
A Systematic TDAH tratados com
Review. anfetaminas,
metilfenidato ou
derivados, ATX e
GXR. Para avaliar a
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eficacia, ECRs ou
meta-analise de
ECRs foram
elegiveis. A medida
principal de eficacia
usada no desfecho
primario foi a escala
de TDAH IV.

Withdrawing
methylphenid
ate in relation
to serum
levels of
ferritin and
zinc in children
and
adolescents
with attention-
deficit/hyperac
tivity disorder.

Rosena
u T
Paul

et
al.2022.

Ensaio
clinico.

O estudo inclui 63
criangas, entre 8 e
18 anos, que
participaram de um
ECR por placebo de
descontinuacéo do
metilfenidato. Eles
foram designados
para sete semanas
de tratamento
continuado com
metilfenidato ou
para retirada
gradual para
placebo. Amostras
de sangue foram
coletadas antes e
depois das sete
semanas. Foram
comparadas as
mudancas nos
niveis séricos de
ferritna e zinco
entre 0s dois
grupos. Além disso,
foram investigados
os efeitos dos niveis
basais de ferritina e
zinco sobre os
sintomas de TDAH,
TDO e memodria de
trabalho em
resposta a
interrupcdo do
tratamento. As
medidas clinicas
utiizadas para a
avaliacdo foram a
ADHD-RS-5,
CTRS-R e SDQ.

O principal resultado foi a
diminuicdo deste estudo
dos niveis séricos de
ferritina e zinco apds
tratamento prolongado
com metilfenidato.

Eficacia do MPH
no tratamento de
TDAH

The effect of
autistic  traits
onresponse to
and side-
effects of
pharmacologi
cal ADHD
treatment in
children  with

Lilja M,
Maria et
at.

2022.

Estudo
coorte.

Foi conduzido um
estudo de coorte
prospectivo, nao
randomizado e
observacional.

O estudo incluiu
323 pacientes com
idades entre 6 e 17
anos que foram

Do inicio até 3 meses, nao
houve diferenca
significativa entre o grupo
com TEA e o grupo sem
TEA, tanto no efeito do
tratamento quanto  no
ndmero de eventos
adversos clinicamente
significativos.

Eficacia do MPH
no tratamento de
TDAH
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ADHD: results
from a
prospective

clinical cohort.

diagnosticados com
TDAH e iniciaram
tratamento
farmacolégico.
Esses pacientes
foram divididos em
dois grupos, grupo
TEA e grupo sem
TEA. O resultado do
tratamento foi
avaliado usando a
SNAP-IV, ja os
efeitos  colaterais
foram medidas pela
P-SEC, apos trés

meses de

acompanhamento.
Investigation Karahm | Ensaio Foi realizado um [ Ndo houve diferencas | Comparacdo de
of Efficacy of | adi, clinico. ensaio clinico | significativas entre  os | outros modelos de
Short-Acting Mojgan, randomizado, grupos antes da | tratamento
Methylphenid | et al duplo-cego.O intervencao; apés, o grupo
ate  (Ritalin) | 2020. estudo incluiu 150 | da Ritalina apresentou
and Long- criancas e | menos problemas
Acting adolescentes com | comportamentais que o
(Matoride) on idades entre 6 e 18 | grupo da Matoride (P =
Symptoms  of anos 0,001), sem impacto
Attention diagnosticados com | significativo na pontuacdo
Deficit TDAH, conforme os | total do teste de Conners
Hyperactivity critérios do DSM-5. | (P = 0,255).
Disorder in Os pacientes foram
Children Aged divididos
6-18 Years: A aleatoriamente em
Single-Blind, dois grupos, no
Randomized primeiro foi
Clinical Trial. prescrito  Ritalina

2/3 vezes ao dia, 0

segundo recebeu

Matoride uma vez

ao dia, ambos os

grupos foram

tratados por um

periodo de 3

semanas. A

avaliacédo dos

resultados foi feita

utilizando o]

questionario de

Conners. Também

foi avaliada a

incidéncia de

complicagbes

medicamentosas.
Stimulant and | Eaton, Revisdo Foram pesquisadas | Nenhum participante | Comparacdo de
non-stimulant | Chris et | sistemética. | as seguintes bases | tratado com OROS-MPH | outros modelos de
drug therapy | al de dados em 12 de | apresentou piora | tratamento
for people with | 2022. outubro de 2020: | significativa da epilepsia,
attention Cochrane Register | mas doses mais elevadas
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deficit
hyperactivity
disorder and
epilepsy.

of Studies (CRS
Web), MEDLINE e
CINAHL Plus . Nao
houve restricbes de

idioma. Foram
incluidos  ensaios
clinicos

randomizados de
medicamentos
estimulantes e nao

estimulantes para
pessoas de
qualquer idade,

Sexo ou etnia com
TDAH e epilepsia
concomitante. A
analise primaria foi
conduzida com
base naintencédo de
tratar. Os
resultados foram
apresentados como
razbes de risco
(RR) com intervalos
de confianca (IC) de
95%, exceto para
efeitos adversos
individuais, onde
citamos IC de 99%.
Conduzimos

analises de
sensibilidade de
melhor e pior caso
para lidar com
dados faltantes. Foi
realizada uma
avaliagdo de risco
de viés para cada
estudo incluido
usando a
ferramenta de risco
de viés Cochrane e
avaliamos a certeza
geral da evidéncia

estiveram associadas a
um aumento no risco diario
de convulsdes (P < 0,001;
33 participantes, 1 estudo;
evidéncia de baixa
qualidade).

usando a
abordagem
GRADE.
Evaluation of | Aydemi | Ensaio Este estudo | O Grupo B apresentou | Efeitos adversos
ocular surface | r,Emre | clinico. transversal incluiu | diferengcas  significativas | do tratamento com
in children with | et al criangas com TDAH | em comparacdo ao Grupo | MPH
attention 2022. e criangas | A, incluindo reducdo no
deficit saudaveis  (todas | tempo de ruptura do filme
hyperactivity com idade entre 5 e | lacrimal, altura e area do
disorder with 18 anos). Eles | menisco lacrimal, e nos
respect to foram resultados do teste de
methylphenid randomizados em | Schirmer (p=0,005, 0,025,
ate treatment. Grupo A (sem | 0,010 e 0,004,
tratamento com | respectivamente).
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metilfenidato),

Grupo B (com
tratamento com
metilfenidato) e
Grupo C (criancas
saudaveis). Foram
avaliados o tempo
de ruptura do filme

lacrimal, o]
questionario Ocular
Surface Disease

Index, a altura do
menisco lacrimal, a
area do menisco
lacrimal e 0s
resultados do teste
de Schirmer. Além
disso, a gravidade
dos sintomas do
TDAH foi avaliada
pela T-DSM-IV-S e

pela CPRS-48.
Effect of | Moham | Ensaio Foi realizado um [ Ndo houve diferenca | EficAcia do MPH
omega-3 plus | madzad | clinico. estudo clinico | estatisticamente no tratamento de
methylphenid | eh, duplo-cego. Foram | significativa  entre  os | TDAH
ate as an | Soleima selecionadas 66 | grupos que receberam
alternative n criancas com TDAH | metilfenidato com dmega-
therapy tojet al (de 6 a 12 anos), | 3 e metilfenidato com
reduce 20109. encaminhadas para | placebo nos sintomas de
attention clinica educacional | TDAH, nem nas
deficit- e terapéutica | subescalas de Desatencéo
hyperactivity psiquiatrica  para | e
disorder in criancas e | Hiperatividade/Impulsivida
children adolescentes, com | de, conforme avaliado pela
base nos critérios | Escala de Avaliacdo de
do Manual | TDAH dos Pais.
Diagnéstico e
Estatistico de
Transtornos
Mentais.
Instrumentos
incluindo a Escala
de Avaliagdo do
TDAH dos Pais
foram usados para
avaliar o TDAH em
0, 2, 4 e 8 semanas
durante o estudo.
New insights | Li-Fan, | Estudo Este estudo de | Criancas com TDAH tém | Efeitos adversos
into Pai et al | coorte. coorte retrospectivo | um  risco  maior  de | do tratamento com
precocious 2022. de base | puberdade precoce central | MPH
puberty and populacional foi | comparadas ao grupo
ADHD: a conduzido controle, mas o uso de
nationwide utilizando o Banco | medicacao para TDAH nao

cohort study.

de Dados Nacional
de Pesquisa de
Seguros de Saude

afeta essa incidéncia.
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de Taiwan para
investigar a
associagdo  entre
TDAH e a
incidéncia de

puberdade precoce
central entre 2000-
2015. Identificamos
individuos com
TDAH tratados com
metilfenidato,

atomoxetina ou
nao. A coorte de
controle  consistiu
de individuos sem
TDAH. O desfecho
foi o diagndstico
central de
puberdade precoce.

Methylphenid
ate and TBI in
ADHD and co-
occurring
epilepsy and
mental
disorders: a
self-controlled
case series
study.

Chen,
Vincent
Chin-
Hung et
al. 2022

Estudo
retrospectivo

Identificamos
90.634
participantes com
menos de 18 anos
de idade e
diagnosticados com
TDAH no Banco de
Dados Nacional de
Pesquisa de
Seguros de Saude
(NHIRD) de Taiwan
de 1° de janeiro de
2000 a 31 de
dezembro de 2013.
Modelos de riscos
proporcionais  de
Cox com taxa de
risco (HR) e 95% de
confianca intervalo
foram realizados
para comparar 0s
riscos de evento de
TCE entre grupos
de TDAH apenas e
TDAH com outros
transtornos mentais
concomitantes.
Comparacgdes intra-
individuais usando
um desenho de
estudo de série de
casos
autocontrolado
foram realizadas
usando modelos de
regressao de
Poisson condicional
com incidéncia
relativa (RR) e IC de

O tratamento com MPH
esteve ligado a

menor risco de Trauma
Cranioencefalico  (TCE)
em pacientes com TDAH e
a

associacdo inversa foi
persistente entre aqueles
com outras comorbidades
transtornos mentais ou
epilepsia

Efeitos colaterais
do tratamento com
MPH
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95% para examinar
0 efeito do
metilfenidato no
TCE com ajuste
para medicacdo de
psicotrépicos e
anticonvulsivantes.

Gastrointestin
al symptoms
and sensory
abnormalities
associated
with
behavioral
problems in
children  with
neurodevelop
mental
disorders.

Shunya

Kuroka

wa et al.

2021

Estudo
transversal.

Realizamos um
estudo transversal
de criancas de 6 a
12 anos com
diagnéstico de TEA
e/ou TDAH em dois
hospitais no Japéo.
Foram  coletadas
pontuacbes para a
lista de verificacédo
de comportamento
aberrante  (ABC),
quociente do
espectro do autismo
(AQ) e Conners 3,
bem como
informacdes sobre
sono e exercicios

diarios,  sintomas
gastrointestinais e
perfil sensorial

curto. Cada fator foi
submetido a uma
analise de
correlacao para
investigar seu efeito
nos escores ABC.

Foi realizada
analise de
regressao linear
mdltipla  stepwise

para os fatores com
p < 0,05. Os dados
foram obtidos de 60
pacientes com
idade média de 8,3
anos; 21 tinham
apenas TEA, 18
tinham apenas
TDAH e 21 tinham
TEA + TDAH. As

analises de
correlacdo
identificaram  seis

fatores associados
a gravidade do

ABC: (a) uso de
metilfenidato, (b)
pontuacao de
hiperatividade de
Conners, ()

Andlises de correlacao
identificaram seis fatores
associados a gravidade do
comportamento aberrante
(ABC), enguanto a
regressao multipla
mostrou que sintomas
gastrointestinais e
anormalidades sensoriais
sdo independentemente
associados a essa
gravidade.

Efeitos adversos
do tratamento com
MPH
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pontuacao de
desatencéo de
Conners, (d)

pontuacdo de AQ,
(e) pontuacdo de
SSP e (f) pontuagéo
de sintomas Gl.

Efficacy and | M, Estudo Este estudo é uma | Dezesseis das 21 criancas | Eficacia do MPH
safety of | Roche | retrospectivo | observacéo (76%) responderam ao | no tratamento de
methylphenid | et al retrospectiva de 21 | metilfenidato; idade e | TDAH
ate on | 2021. criancas com SD, | doses diferiram  entre
attention acompanhadas no | grupos; efeitos colaterais
deficit Instituto Jérdbme | comuns.
hyperactivity Lejeune entre 2000
disorder in e 2018. (@)
children  with diagndstico de
Down TDAH foi feito
syndrome. utilizando 0s
critérios do Manual
Diagnéstico e
Estatistico de
Transtornos
Mentais. A eficcia
foi medida como
resposta ou nao
resposta a dois
sintomas principais:
atencdo/concentrag
ao e
hiperatividade/impul
sividade. A
seguranca foi
avaliada pela
presenca ou
auséncia de efeitos
colaterais.
Pharmacother | Joshi, Revisao Foi realizada uma | Metilfenidato e guanfacina | Eficacia do MPH
apy of | Gagan | sistematica. | pesquisa sistémica | ttm menor resposta em | no tratamento de
attention et al nas bases de dados | TDAH com TEA; | TDAH
deficit/hyperac | 2020 PubMed, guanfacina tem melhor
tivity disorder PsychINFO, resposta para
in individuals Embase e Medline | hiperatividade;
with autism de literatura | tolerabilidade variavel;
spectrum revisada por pares. | instabilidade de humor
disorder. Foram incluidos na | elevada.

revisao ensaios
controlados

publicados em
inglés com

amostras de 10
participantes  que
examinaram a
seguranca e a

eficacia da
medicacgéo anti-
TDAH em
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populacdes de TEA.
Os dados foram
extraidos sobre
variaveis relevantes
do desenho do
estudo, dados
demograficos,
psicopatologia
associada, dose da
medicacéo, eficacia
e tolerabilidade.

Methylphenid | Leeman | Revisdo de | Este artigo discute | Redugdo dos sintomas de | Eficacia do MPH
ate for | - literatura. possiveis desatengdo correlaciona- | no tratamento de
attention Markow mecanismos de |se com melhora da | TDAH
problems in | ski, déficit de atencdo | qualidade de vida; MPH
epilepsy Beth A no TDAH e na | melhora funcdes
patients: et al epilepsia. Seguido | executivas no TDAH, mas
Safety and | 2021 por uma revisdo do | doses altas podem causar
efficacy. MPH e seus efeitos | efeitos colaterais.
na cognicdo e
qualidade de vida
no TDAH,
seguranca,
incluindo risco de
convulséo, e
eficicia para
déficits  cognitivos
em pacientes com
epilepsia com e
sem TDAH.
Clinical Miller, Ensaio Este artigo analisao | O estudo mostrou que a | Efichcia do MPH
guidance on | Jonjo et | clinico. tratamento farmacoterapia para TDAH | no tratamento de
pharmacother | al. 2020 farmacolégico do | em pessoas com | TDAH
apy for the TDAH em pessoas | deficiéncia intelectual
treatment  of com DI usando a | reduziu sintomas,
attention orientacdo PRISMA | melhorou o desempenho
deficit para revisbes de | académico e ocupacional,
hyperactivity escopo para ajudar | mas teve efeitos adversos
disorder a identificar  a | potenciais.
(ADHD) for natureza e a forca
people  with das evidéncias.
intellectual
disabilities.
The effects of | DeFrod | Estudo Este estudo utilizou | Metilfenidato ndo aumenta | Efeitos adversos
methylphenid | a, coorte. 0 conjunto de dados | risco de fraturas em jovens | do tratamento com
ate on stress | Steven de seguros da | de 10 a 29 anos, segundo | MPH
fractures in| F et al Humana no banco | analise nacional.
patients’ ages | 2020 de dados de
10-29 years: a registros de
national pacientes
database PearlDiver
study. (PearlDiver Inc, Fort
Wayne, Indiana).

Todos os pacientes
com idades entre 10
e 29 anos foram
incluidos e 0s
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pacientes foram
identificados sem
TDAH, com TDAH
sem MP e com
TDAH em MP. Os
diagndsticos de
TDAH e fratura por
estresse foram
identificados pelos

cédigos da
Classificacdo

Internacional de
Doengas, Décima
Revisdo . A analise
bivariada da
ocorréncia de

fratura por estresse
foi realizada por
meio da analise do
qui-quadrado. A
regressdo logistica
multivariada foi
utilizada para
calcular odds ratio,
controlando idade,
sexo, raca e indice
de Comorbidade de
Charlson (ICC). A

andlise estatistica
foi realizada
utilizando o]
software

PearlDiver, que
roda R, versao

1.1.442. Um valor
de a de 0,05 foi
definido como nivel
de significancia.

Outcomes of a
12-week
ecologically
valid
observational
study of first
treatment with
methylphenid
ate in a
representative
clinical sample
of drug naive
children  with
ADHD

Kristine
Kaalun
d-Brok

et al.

2021

Estudo
observacion
al..

Este estudo
financiado de forma
independente tem
como objetivo
descrever as
respostas ao
tratamento e seus
preditores durante
as primeiras 12

semanas de
tratamento com
MPH usando

medicBes repetidas
de sintomas e
reacbes adversas
(ARs) ao tratamento
em 207 criancas
recentemente

diagnosticadas com
TDAH. As criangas

Os resultados mostram
que 81,2% das criancas
com TDAH tratadas com
metilfenidato melhoraram
significativamente apos 12
semanas. Cerca de 15,0%
nao responderam devido a
sintomas mais severos
pré-tratamento. Reacdes
adversas como reducédo de
apetite e perda de peso
foram observadas, porém
em proporgdo controlavel,
com sintomas
semelhantes relatados
durante o tratamento.

Eficacia do MPH
no tratamento de
TDAH
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foram incluidas
consecutivamente
no Centro de Saude
Mental Infantil e
Adolescente,
Servicos de Saude
Mental, Regido da

Capital da
Dinamarca. As
criancas (idade
média, 9,6 anos
[variacdo de 7 a 12],
75,4% do sexo
masculino)  foram
tituladas com MPH,
com base em
avaliacbes

semanais de
sintomas (escores

da escala de
classificagéo de
TDAH de 18 itens,
TDAH-RS-C) e
ARs.

Is S100B | Ouadih- | Ensaio Projetamos um | No TDAH-G, foram | Efeitos adversos
Involved in | Moran, | clinico. ensaio clinico | observados valores | do tratamento com
Attention- Miriam aberto, de centro | significativamente mais | MPH
Deficit/Hypera [ et  al. Unico e com | elevados de S100B para
ctivity Disorder | 2023 duracdo de dois | comparacdes entre TO-T3
(ADHD)? anos em criancas e | e entre TO-T6,
Comparisons adolescentes com | acompanhados por uma
with  Controls TDAH.Foram melhoria significativa nos
and Changes recrutadas 62 | escores de atencdo para
Following a criangas com TDAH | as mesmas comparacdes
Triple Therapy sem medicag&o | no tempo.
Containing prévia (TDAH-G) e
Methylphenid 65 controles
ate, Melatonin saudaveis (GC). O
and w-3 S100B sérico foi
PUFAs medido no inicio do
estudo (TO) no
TDAH-G/CG, e trés
(T3) e seis meses
(T6) apdbs o inicio do
TT no TDAH-G,
juntamente com os
escores de atencéo.
Selective Maeder | Ensaio Vinte e trés | Replicamos a seguranca | Efeitos adversos
Effects of |, clinico. participantes com | e, embora muito | do tratamento com
Methylphenid | Johann SD 22q11 e | frequentes, os efeitos [ MPH
ate on|a et al dificuldades de | colaterais foram de
Attention and | 2022 atencao, com | intensidade leve e

Inhibition in
22q11.2
Deletion
Syndrome:
Results From

idades entre 8 e 24
anos, participaram
de um ensaio
clinico com o]
objetivo de

comparaveis aos achados
anteriores.
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a Clinical Trial

especificar 0S
efeitos do MPH nos
sintomas  clinicos,
na cognicdo e no
comportamento da

vida diaria. Os
efeitos do
tratamento  foram
comparados
com/sem
medicacdo em um
desenho intra-
sujeito. O ensaio
incluiu participantes
ingénuos a

molécula e usuarios
crénicos.

Assessment of
the lamina
cribrosa in
attention-
deficit
hyperactivity
disorder

Akkaya,
Serkan

et al.

2021

Ensaio
clinico.

Cinguenta e cinco
criangas com TDAH
(9,23 £ 1,92 anos,
média * desvio
padrao), 41
criangas com TDAH
que receberam
MPH (9,24 + 1,84
anos) e 86 controles
saudaveis (9,95 =
2,16 anos) foram
recrutados para o
estudo. Todos os
individuos foram
submetidos a um
exame
oftalmolégico
completo e a
tomografia de
coeréncia Optica
(OCT) foi utilizada
para avaliar LCT e
LCD. A gravidade
dos sintomas de
TDAH foi avaliada
usando medidas
relatadas pelos
pais, incluindo a
Escala de Avaliagédo
dos Pais de
Conners Revisada:
Formuléario
Abreviado (CPRS-
R: S) e o]
Questionario de
Pontos Fortes e
Dificuldades:
Formuléario dos Pais
(SDQ: P).

Foi demonstrado que o
LCT aumentou
significativamente em
individuos com TDAH que
receberam MPH  em
comparagdo com  0S
controles. Dessa forma
pode ser usada de maneira
protetiva em pacientes
com TDAH e glaucoma

Efeitos colaterais
do tratamento com
MPH

Does

Bingol-

Estudo

Neste estudo

Pacientes com TDAH

Efeitos adversos
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methylphenid | Kiziltun | prospectivo. | prospectivo foram | podem ter deficiéncia na | do tratamento com
ate treatment | ¢, Pinar avaliadas criangas | visdo de azul; tratamento | MPH
affect et al com TDAH. Todos | com metilfenidato afeta
functional and | 2022 0s pacientes foram | acomodacé&o ocular.
structural submetidos a um
ocular exame
parameters in oftalmolégico
patients  with detalhado antes do
attention tratamento com
deficit metilfenidato.
hyperactivity Todos 0s pacientes
disorder? - A foram examinados
prospective, no 3°,6°,9%e 12°
one year meses de
follow-up tratamento com
study metilfenidato.

Acuidades visuais,

visdo de cores,

diametros

pupilares,

retinoscopia

estatica, dinamica e

cicloplégica,

pressao intraocular

(P1O), profundidade

da cémara anterior

(DCA),

comprimento  axial

(AL) foram

avaliados e

registrados.
Current use of | Sasaki, | Ensaio Os patrticipantes do | Criancas com sintomas | Eficacia do MPH
attention- Yoshino | clinico. estudo foram | graves de TDAH, [ no tratamento de
deficit ri et al. aqueles que | caracteristicas autistas ou | TDAH
hyperactivity 2021 visitaram o | tendéncia a violéncia entre
disorder Departamento  de | pais e filhos tinham maior
(ADHD) Psiquiatria Infantil e | probabilidade de terem
medications Adolescente do | recebido prescricdo de trés
and clinical Hospital Kohnodai | medicamentos durante o
characteristics entre abril de 2015 e | tratamento
of child and marco de 2020.
adolescent Investigamos
psychiatric pacientes que
outpatients receberam sistema
prescribed de administracdo
multiple ADHD oral de liberacdo

medications in
Japan

controlada osmotica
metilfenidato,

atomoxetina ou
guanfacina. Um
desenho

retrospectivo de
caso-controle foi

utilizado para
avaliar as
caracteristicas de
pacientes que
receberam
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multiplos

medicamentos para
TDAH. Os
pacientes que
receberam trés

medicamentos para

TDAH foram
definidos como
grupo de caso.

Pacientes pareados
por sexo e idade,
amostrados
aleatoriamente e
com diagnéstico de
TDAH foram
definidos como
grupo controle.
Comparamos
dados de violéncia
entre pais e filhos,
comportamento
anti-social, tentativa
de suicidio ou
automutilagéo,
histérico de abuso,
recusa em
frequentar a escola
e duas escalas de
avaliacéo
psicolégica (Escala
de Avaliagdo de
TDAH e Escala de
Comportamento
Autista de Toquio).

Early  sleep
deprivation

and attention-
deficit/hyperac
tivity disorder

Tso,
Winnie

et al.

2019

Estudo
coorte.

Uma amostra
representativa da
populacdo de 514

criangas pré-
escolares chinesas
foi recrutada

quando estavam no
jardim de infancia

(K3). Os pais
relataram sua
situacao

socioecondmica e a
duracdo do sono
dos filhos. A coorte
foi reavaliada 3
anos depois,
quando as criangas
estavam na 32 série
(P3). Os pais
relataram 0s
padrdes de sono
das criancas e o0s
sintomas de TDAH.
Informacdes sobre

A privacdo de sono nha
primeira infancia  esta
associada a um maior risco

de TDAH na segunda
infancia. A droga
Metilfenidato pode

acarretar a diminuicdo do
tempo de sono.

Efeitos adversos
do tratamento com
MPH
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diagnostico de AOS
e uso de
metilfenidato foram

obtidas de
prontuarios de
salde.
Stimulant Arain, Reviséo A revisao foi | Foram identificados seis | Efeitos adversos
induced F. et al. | sistematica. | realizada para | casos de RP  em | dotratamento com
Dermatologica | 2022 sintetizar a | adolescentes tratados com | MPH
| and Vascular incidéncia de PR na | metilfenidato ou
Complications populacao com | dextroanfetamina, com
in patients with TDAH tratada com | sintomas como dedos
ADHD: A estimulantes e | frios, alteracdes de cor e
literature qualquer  relacdo | ulceracdo. Estudo caso-
review causal entre PR e | controle (n=64) mostrou
uso de | associagéo significativa (x
estimulantes.PubM | 2 =5, p=0,01) entre RP e
ed, Psych-Info e | uso de estimulantes.
Google Scholar
foram pesquisados
usando estas
palavras-chave:
mudan¢a de pele,
Raynaud,
estimulantes e
metilfenidato.
Todos os tipos de
estudo relevantes
foram incluidos. Os
resultados  foram
sintetizados
narrativamente.
Genetic, Brikell, [ Estudo Os autores | Oitenta e um por cento | Eficacia do MPH
Clinical, and | Isabell | retrospectivo | obtiveram  dados | iniciaram tratamento com | no tratamento de
Sociodemogra [ et  al. genéticos e de | Metilfenidato; 45% | TDAH
phic Factors | 2021 registro nacional de | descontinuaram e 15%
Associated 9.133 individuos | mudaram para nao
With Stimulant com TDAH da | estimulantes em 2 anos;
Treatment amostra Transtorno bipolar e
Outcomes in iPSYCH2012 esquizofrenia associados

ADHD

dinamarquesa e
definiram o inicio, a
descontinuacéo e a

mudanca de
tratamento com
estimulantes. Para

cada resultado do

tratamento
estimulante, eles
examinaram
associagfes com
escores de risco
poligénico (PRSSs)
para transtornos
psiquiatricos e

fatores clinicos e
sociodemograficos

a descontinuacao.

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 12 (2024), Page 1573-1600.




Complicagées do uso de Metilfenidato como terapéutica no TDAH pedidtrico
Mendes, A. S. A. et. al.

usando analises de
sobrevivéncia, e
conduziram estudos
de associagado
genbmica  ampla
(GWASS) e
estimaram a
herdabilidade do
polimorfismo de
nucleotideo Unico (h
2 SNP).

Deficient Sanabr | Estudo Os sujeitos foram | Nossos resultados | Eficacia do MPH
Emotional a, retrospectivo | um total de 327 | sugerem que criancas e | no tratamento de
Self- Miriam criangas e | adolescentes com TDAH | TDAH
Regulation et al adolescentes. Dois | apresenta niveis mais
and Sleep | 2022 grupos com | elevados de DESR do que
Problems in diagndstico de | controles saudaveis. Além
ADHD with TDAH: 108 sem | disso, aqueles individuos
and  without medicacao prévia e | com TDAH sem
Pharmacologi 80 em tratamento | tratamento farmacoldgico
cal Treatment farmacoldgico; e um | experimentam mais DESR
grupo com 136 |do que aqueles com
individuos tratamento farmacoldgico
saudaveis. A DESR
foi definida por meio
das escalas de
ansiedade/depress
ao, problemas de
atencao e
comportamentos
agressivos  (AAA)
do Child Behavior
Checklist (CBCL), e
do sono pela Escala
de Disturbios do
Sono para
Criancas.
Dose Ross, Estudo Criancas tratadas | O grupo HD apresentou | Efeitos adversos
Adjustment of | Lindsey | coorte. por um pediatra | maior atenuacao do | dotratamento com
Stimulants for | et  al. (AP) no oeste de | crescimento, sem outras | MPH
Children with | 2020 Sydney, Australia, | complicacdes graves
Attention- com estimulantes | relatadas além dessa
Deficit/Hypera de HD (n = 52) | observacao significativa.
ctivity foram identificadas
Disorder: A por meio de um
Retrospective banco de dados
Chart Review eletrénico; 0s
of the Impact controles com

of Exceeding
Recommende
d Doses

estimulante RD (n =
118) foram
pareados por data
de prescricdo com a
primeira prescricdo
de HD dos casos.
HD foi definida
como metilfenidato
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> 2 mg/kg/dia ou >
108 mg/dia;
dexanfetamina > 1
mg/kg/dia ou > 50
mg/dia;
lisdexanfetamina >
70 mg/dia. Em
todas as criancas, a
dose foi ajustada ao
longo do tempo
para otimizar a
resposta clinica. As
caracteristicas
clinicas, medidas
antropomeétricas,
efeitos  colaterais
relatados e motivos
para alteracbes de
dose foram
extraidos dos
prontuarios clinicos
porLR,VSeCS. As
coortes HD e RD
foram comparadas
usando qui-
quadrado para
dados categéricos e
testes t para dados
continuos.

Fonte: Autores (2024)
DISCUSSAO

Apds uma andlise meticulosa dos estudos selecionados, fica claro que existe uma
conexao entre a administracdo de metilfenidato (MPH) e os efeitos adversos associados
a esse tratamento para o Transtorno do Déficit de Atencao e Hiperatividade (TDAH). No
entanto, os achados ndo se limitaram apenas a essa observacao especifica.
Considerando a importancia de reconhecer a eficacia do metilfenidato no manejo do
TDAH, bem como comparar diferentes abordagens terapéuticas e examinar os
potenciais efeitos colaterais decorrentes do uso deste medicamento.

Efeitos Adversos do Tratamento com MPH

A administracdo de MPH estd associada a diversos efeitos adversos que
demandam atencao clinica. Entre eles, destacam-se a diminuicdo do apetite, insonia,
sintomas depressivos, irritabilidade e retraimento social (Tsujii, Noa et al. 2021). Esses
sintomas ressaltam a necessidade de um monitoramento cuidadoso dos pacientes e a
implementacdo de estratégias de manejo adequadas para mitigar tais efeitos.

Um estudo recente observou que pacientes sob tratamento com MPH
apresentaram uma significativa diminuicao no tempo de ruptura do filme lacrimal e
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alteragGes na estrutura do olho, como altura e drea do menisco lacrimal, comparados a
um grupo nao tratado (Aydemir, Emre et al. 2022). Isso sugere um impacto direto do
medicamento na fungao lacrimal.

Além disso, estudos indicam que o tratamento com MPH pode afetar a
percepc¢do da cor azul e outras fung¢des visuais, potencialmente relacionadas a
modulagdo dos niveis de dopamina na retina (Bingdl-Kiziltung, Pinar et al. 2022). Essas
descobertas sublinham a importancia de avaliar os efeitos do tratamento
farmacoldgico na func¢ao visual dos pacientes com TDAH.

Impacto do MPH em Comorbidades e Outros Contextos

Estudos mostraram que criancas com TDAH tratadas com medicamentos
estimulantes tém maior probabilidade de desenvolver puberdade precoce central,
embora o uso especifico de medicamentos para TDAH ndo pareca ser um fator
determinante nesse aumento (Li-Fan, Pai et al. 2022). Essa observacgdo destaca a
complexidade das interagdes entre tratamentos para TDAH e o desenvolvimento
hormonal, exigindo investiga¢des adicionais.

Um fendmeno dermatolégico conhecido como Fenémeno de Raynaud foi
observado em adolescentes apds o uso de metilfenidato ou dextroanfetamina,
evidenciando a importancia do monitoramento clinico cuidadoso (Arain, F. et al. 2022).
Esses casos ressaltam a necessidade de vigilancia atenta durante o tratamento
farmacoldgico de TDAH.

Eficacia do MPH no Tratamento do TDAH

Em termos de eficacia terapéutica, estudos mostraram que uma significativa
proporgao de criangas com TDAH experimenta melhora dos sintomas com o uso de
MPH. Por exemplo, um estudo observacional relatou que 81,2% das criancgas tratadas
alcangaram normalizagao ou melhora dos sintomas apds 12 semanas de tratamento
(Kristine Kaalund-Brok et al. 2021). No entanto, algumas criancas com sintomas mais
graves podem nao responder adequadamente ao MPH isoladamente, sendo
necessaria a combinacdo com outras terapias (Sasaki Yoshinori et al. 2021).

Comparag¢ao com Outros Modelos de Tratamento

O uso de diferentes formula¢des de MPH, como de acdo curta e longa, tem sido
comparado quanto a eficdcia e seguranca no tratamento do TDAH. Um ensaio clinico
randomizado destacou que o MPH de curta acdo pode ser mais eficaz na reducao de
comportamentos disruptivos em comparacdo ao MPH de longa acdo, embora ambos
apresentem desafios relacionados a efeitos adversos (Karahmadi, Mojgan, et al. 2020).
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Consideragdes Finais

Em conclusdo, o tratamento com metilfenidato para o TDAH demonstra uma
série de beneficios terapéuticos significativos, mas também estd associado a uma
variedade de efeitos adversos que precisam ser geridos adequadamente. A eficacia do
MPH varia de acordo com a formulagao, dose e caracteristicas individuais dos
pacientes, sublinhando a importancia de uma abordagem personalizada no manejo
clinico do TDAH. Mais pesquisas sdo necessarias para aprofundar nossa compreensao
dos mecanismos de acdo do MPH e suas implicacdes a longo prazo, especialmente em
populacdes comodrbidas e em diferentes contextos clinicos.

Ademais, os artigos revisados possuem vieses e limita¢des de estudo similares.
Os maiores vieses foram o pequeno espa¢o amostral e o acompanhamento a curto
prazo feito pelos estudos, o que pode ter ocasionado mudanca nos resultados. Outras
limitacdes foram problemas na cooperacdo na participacdo de estudos observacionais,
vieses de financiamento e randomizacdo de ensaios clinicos.

CONSIDERACOES FINAIS

As evidéncias relacionadas a terapia medicamentosa com Metilfenidato em
criancas com TDAH demonstram boas respostas no perfil cognitivo e de atencdo,
inclusive em pacientes com TEA concomitante, além de apontar melhorias no quesito
da autorregulacdo emocional. O MPH pode até, possivelmente, servir de fator protetor
a problemas oculares encontrados em pacientes pedidtricos com o transtorno.
Entretanto, ha uma vasta gama de efeitos adversos que necessitam ser levados em
consideracao a partir da clinica apresentada pelo paciente e de sua individualidade,
tendo em vista incluir o préprio paciente na tomada da decisdo e facilitar o
acompanhamento para uma intervengdo segura. Isso porque, altas doses do
medicamento estiveram associadas ao aumento desses sintomas ndo desejados, os
guais podem inclusive levar a diminui¢dao da adesdo ao tratamento e agravamento de
certas queixas secundarias ao TDAH.

Além disso, faz-se necessaria a elaboracdo de mais estudos experimentais com
um melhor delineamento, voltado as diversas particularidades do desenvolvimento
infantil, com eliminacdo de possiveis fatores de confusdo, como a heterogeneidade
socioecon6mica dos grupos, por exemplo. Devem visar também a avaliacdo das
posologias mais indicadas para cada caso, explanando ndo apenas sobre os mecanismos
envolvidos mas também sobre os reais desfechos do uso de MPH nessa faixa etaria e
suas possiveis interacdes medicamentosas.
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