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“Sou o que se chama de pessoa impulsiva. Como descrever? Acho que assim: vem-me uma
ideia ou um sentimento e eu, em vez de refletir sobre o que me veio, ajo quase que
imediatamente. O resultado tem sido meio a meio: as vezes acontece que agi sob uma intuicéo
dessas que ndo falham, as vezes erro completamente, 0 que prova que nao se trata de intuicéo,
mas de simples infantilidade. Trata-se de saber se devo prosseguir nos meus impulsos. E até
gue ponto posso controla-los. [...]Deverei continuar a acertar e a errar, aceitando os resultados
resignadamente? Ou devo lutar e tornar-me uma pessoa mais adulta? E também tenho medo
de tornar-me adulta demais: eu perderia um dos prazeres do que é um jogo infantil, do que
tantas vezes é uma alegria pura. Vou pensar no assunto. E certamente o resultado ainda vira
sob a forma de um impulso. N&o sou maduro bastante ainda. Ou nunca serei”

O impulso — Clarice Lispector
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RESUMO

Introducdo: A impulsividade tem sido considerada um aspecto central de diversos transtornos
psiquiatricos e possui um forte componente genético. No Transtorno do Déficit de Atencéo e
Hiperatividade (TDAH) a impulsividade se constitui em um sintoma central da doenca e, na
apresentacdo do adulto, ganha ainda maior importancia devido a maior proeminéncia nessa
idade e os diversos desfechos negativos relacionados a mesma. Objetivo: Este estudo teve
como objetivo principal analisar os niveis de impulsividade autorrelatados em amostra de pais
bioldgicos de criangas e adolescentes diagnosticados com TDAH. Para realizagdo de analise
mais fidedigna, a amostra foi dividida em grupos de acordo com a presenca do TDAH nos pais.
Os individuos foram agrupados em trés subgrupos: individuos com sintomatologia atual que
atendia aos critérios diagnosticos para 0 TDAH segundo 0 DSM-5, incluindo os de “inicio
tardio” (presenca de sintomas atuais, porém sem sintomas pretéritos) — grupo |, individuos com
historia pregressa de TDAH , porém sem sintomatologia atual suficiente para o diagndstico do
TDAH (TDAH em remissdo) — grupo Il - e sujeitos sem sintomatologia atual ou pregressa de
TDAH (controles) — grupo I11. Métodos: Comparamos os hiveis de impulsividade de 155 pais
de criancas com TDAH, de acordo com seu status diagnostico. Os niveis de impulsividade
foram mensurados com a Escala de Impulsividade de Barratt (BIS-11) e analisados através de
analises unidirecionais de variancia (ANOVAs), com testes pos-hoc de Scheffe. Resultados:
O grupo ADHD apresentou os maiores niveis de impulsividade em relacdo a todos 0s outros
grupos, com um perfil de deficiéncia de controle inibitério. Os controles e o grupo com TDAH
remitido ndo revelaram diferencas significativas quanto aos niveis de impulsividade. O TDAH
com inicio tardio apresentou um perfil de impulsividade semelhante ao do grupo TDAH.
Conclusdes: a impulsividade tendeu a remitir paralelamente aos sintomas de TDAH e a persistir
nos que apresentam a forma residual do TDAH adulto. Apenas a dimensdo atencional
apresentou-se comprometida; a impulsividade motora e o deficit de planejamento ndo se

revelaram comprometidos.



ABSTRACT

Background: Impulsivity has been considered to be a primary aspect of many psychiatric
disorders and has a strong genetic component. Impulsivity in Adult Attention
Deficit/Hyperactivity-Impulsivity Disorder (ADHD) has become a focus of interest more
recently because of its suggested prominence in this age. Objective: This study aimed to
investigate self-reported impulsivity levels in a sample of biological parents of ADHD
offspring, according to their ADHD status (non-ADHD [controls], remitted, non-remitted and
late-onset). Methods: We compared the impulsivity levels of 155 parents of ADHD children,
according to their diagnostic status. Impulsivity levels were measured with the Barratt
Impulsiveness Scale (BIS-11) and analyzed through one-way analyses of variance (ANOVAS),
with Scheffe post hoc tests. Results: The ADHD group presented the highest levels of
impulsivity compared to all other groups, with an inhibitory control deficiency profile. The
remitted ADHD and control groups showed no significant differences in impulsivity levels.
Late-onset adult ADHD presented an impulsivity profile similar to that of the ADHD group.
Conclusions: Impulsivity tended to remit alongside ADHD symptoms in remitters and to
persist in those presenting with the residual form of adult ADHD. Only the attentional

dimension was impaired; motor and planning dimension were normal.
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1. INTRODUCAO

N&o existe consenso a respeito da definicdo de impulsividade. O inventario de
personalidade da quinta edicdo do Manual Estatistico e Diagnostico (DSM-5) inclui a
irresponsabilidade, impulsividade e distratibilidade como facetas da desinibicdo (Krueger RF
etal., 2012).

O termo “impulsividade” possui origem francesa e faz referéncia a comportamentos,
tomadas de decisdo, desejos ou apetite que saem do controle do individuo. A anélise
etimoldgica da impulsividade em dicionarios psiquiatricos (Hinslie L et al. 1940) caracteriza a
impulsividade como um construto heterogéneo que envolve o comportamento marcado por
atitudes mal planejadas, com tomadas de decisdo precipitadas e sem andlise consciente prévia
das possiveis consequéncias do ato.

A impulsividade ndo necessariamente é patoldgica, apresentando-se como uma funcao
primaria adaptativa e assume carater espectral. A partir deste entendimento, estudiosos
propuseram a existéncia da impulsividade funcional. Este conceito vé a impulsividade como
uma funcdo adaptativa, que desencadeia acdes caracterizadas por pouco planejamento prévio
presentes principalmente em situacdes que exigem tomadas de decisdes rapidas, sem porém
trazer consequéncias nocivas ao individuo (Dickman SJ, 1990).

A impulsividade tem se tornado importante objetivo de estudo, uma vez que caracteriza
comportamentos desviantes presentes em varios transtornos psiquiatricos prevalentes (Enticott
PG et al., 2006): Transtorno de Atencdo / Hiperatividade — TDAH (Faraone SV et al., 2015),
transtornos disruptivos (Dougherty DM et al., 2000), transtorno do humor bipolar (Swann AC
et al., 2001), transtornos de personalidade (Mulder RT et al., 1999). A impulsividade também
¢ aspecto importante no suicidio (Corruble E et al., 1999) e na agressividade (Barratt ES et al.,
1999).

Na prética clinica, niveis elevados de impulsividade aparecem fortemente relacionados
com a tomada rapida de decisdes, “respostas sem pensar”. Porém, ndo é coerente entendé-la
como uma expressdo fenotipica Unica e constante. Observa-se uma variabilidade importante
nos comportamentos regidos pela impulsividade. A perda do controle se apresenta como um
fendmeno psicopatoldgico diferente nos diversos transtornos que incluem a impulsividade. Ou
seja, os fendbmenos impulsivos se expressam de forma distinta no transtorno do deficit de
atencdo e hiperatividade, quando comparado com outros transtornos, tais como os transtornos
de personalidade e dependéncias comportamentais (jogo patoldgico, por exemplo) (Whiteside
SP et al., 2001).
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2. HISTORICO DA IMPULSIVIDADE

As primeiras descricdes do fendmeno impulsivo datam da Grécia Antiga e se
entrelacavam com as descri¢des filosoficas e psicoldgicas da vontade. Nesta época, 0 conceito
da vontade foi desenvolvido a partir da combinacdo conceitual entre impulso, instinto,
tendéncia, desejo, objeto e inclina¢do. Aristoteles propunha que as alteracfes de excesso do
apetite caracterizavam acdes que sugeriam a perda do controle na tomada de decisdo racional.
Durante o século XIX, varios transtornos da vontade foram denominados “estados impulsivos”
(Berrios GE, 1995). A partir da construcdo da teoria volitiva, pioneiros da psiquiatria moderna
criaram termos de referéncia a impulsividade: Pinel (1809) — manie sans delire; Esquirol
(1838): monomanie instinctive; Dagonet (1870): folie impulsive. No final do século XIX,
Clouston definiu o impulso patolégico como a perda da capacidade de controle por zonas
cerebrais superiores ou como decorrente do excesso de energia em outras zonas cerebrais.
Sugeriu entdo que o descontrole dos impulsos estaria desvinculado de alteracdes da vontade
(Fernédndez BP e Bravo AP, 2003).

Apesar de fendmenos impulsivos terem sido descritos inicialmente no século XIX, o
conceito da impulsividade foi mais bem descrito no século XX. Houve a tentativa de integracéo
de vérios conceitos primitivos formulados por varios autores que se destacam no estudo da
impulsividade: em 1938, Murray definiu a impulsividade como uma tendéncia a respostas
rapidas, sem reflex&o prévia capaz de provocar desvios comportamentais ao individuo (Murray
H, 1938).

Os fendmenos volitivos foram estudados por Karl Jaspers em 1943 e o conceito de ato
impulsivo foi determinado a partir do entendimento de todo ato que ndo puder ser inibido.
Porém, esta definicdo ndo estabelece diferencas entre impulso, instinto e ato voluntario: “...o
impulso primario, sem conteudo e sem direcdo, o instinto natural que tende inconscientemente
a um fim e o ato de vontade que produz representacdes conscientes de finalidade, com
conhecimento dos meios e das consequéncias” (Jaspers K. 1973).

Em 1979, Nobre de Melo dividiu o processo decisorio em quatro fases: A fase da
intencdo ou proposito (tendéncias basicas, impulsos, desejos e temores inconscientes com
capacidade de influéncia inicial); A fase de deliberacdo (o sujeito faz a apreciacdo das
consequéncias de cada acdo); A fase de decisdo propriamente dita (marca o inicio da acao) e a
fase de execucéao (processo dindmico de um conjunto de a¢des que sdo combinadas para atingir
0 objetivo proposto) (Nobre de Melo AL, 1979).

Em 1983, Eysenck construiu a primeira escala para tentar mensurar a impulsividade,

porém como parte da extroversdo (Eysenck HJ, 1983). Ainda no mesmo ano, Barrat e Patton
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conceituaram a impulsividade como o ato sem reflexGes adequadas, a fim de atingir objetivos

rapidos, no entanto com implicagcdes de maiores riscos (Barratt ES e Patton JH, 1983).

3. AVALIACAO CLINICA DA IMPULSIVIDADE

Apesar de a impulsividade ser um construto multifacetado, ha uma expresséo fenotipica
comum a todos os subtipos comportamentais da impulsividade: a desinibi¢cdo comportamental.
Esta alteracdo é mais bem entendida como a incapacidade do individuo em inibir uma acéo,
resultado entre o desequilibrio entre as forcas propulsoras e inibidoras da acdo (Schachar TJ et
al., 2005).

Componentes afetivos como a ansiedade, a tristeza e 0 medo exercem forca inibitoria
na execucao da acdo, assim como as funcgdes cognitivas superiores como a atencdo, a memoria
e a inteligéncia, principalmente na fase de planejamento. Além disso, a influéncia de fatores
socioculturais e morais sdo pecas importantes para contrapor os impulsos primarios proprios da
espécie humana (Kirby KN e Finch JC, 2010).

A avaliacdo clinica pretende estabelecer a diferenca entre o padrdo de impulsividade
normal e patoldgica, baseando-se em informacGes que remetam ao comprometimento funcional
e social provocado pelo comportamento impulsivo, assim como identificar a incidéncia de
comorbidades. Outro modo de avaliacdo da impulsividade se baseia em ferramentas
padronizadas como escalas e testes neuropsicologicos.

A avaliacdo clinica no campo da pesquisa pode ser realizada através de entrevistas semi-
estruturadas. No caso da impulsividade relacionada ao TDAH, o Self-Report Scale (ASRS) se
constitui numa ferramenta para validar os sintomas referidos pelo proprio paciente. Biederman
J et al. (2008) realizaram estudo para avaliar a concordancia entre o autorrelato e o resultados
de testes neuropsicoldgicos quanto as queixas relacionadas a déficits executivos em pacientes
com TDAH. O estudo concluiu que os questionarios comportamentais (escalas psicométricas)
ndo podem ser utilizados de forma substitutiva, visto a discrepancia entre o autorrelato e 0s

resultados obtidos em testes.

4. AVALIACAO PSICOMETRICA DA IMPULSIVIDADE
A importancia de se avaliar clinicamente a impulsividade nos comportamentos
patoldgicos (hiperatividade, comportamento antissocial, abuso de substéancias psicoativas, etc),
traduziu-se no desenvolvimento de ferramentas de avaliagdo e mensuracdo da impulsividade.
O desenvolvimento destas ferramentas embasou-se em autorrelatos, relatos de parentes e/ou

professores e avaliacdo comportamental observacional (Carrilo-de-la-Pefia MT et al., 1993). De
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uma maneira geral, as escalas foram projetadas para medir tendéncias de comportamentos de
longa data (ou seja, um traco comportamental). S&o menos adequadas para utilizagdo em
avaliacdes em periodos curtos de tempo (estado comportamental) (Kertzman S et al., 2006).

Em 1984, foi elaborada por Eysenck e cols. a escala que se destinava a avaliar
impulsividade: Eysenck Impusiveness Scale. E constituida por 54 itens de respostas diretas
(“sim” ou “ndo”) e autoaplicavel. Pode ser analisada em trés dimensfes: impulsividade
(tomadas de decisdes precipitadas, sem planejamentos), comportamento de risco ou ousadia
(em inglés: “venturesomeness”, referindo-se a realizacdo de tarefas que envolvem riscos
conscientes) e empatia, que envolve a ideia do quanto a empatia (se colocar no lugar do outro)
refrearia ou ndo 0s comportamentos que envolvem maiores riscos (Eysenck SBG et al., 1985).
Apresenta versdes para criancas e adolescentes (Zaparniuk J e Taylor S, 1997), ainda ndo
validadas para o portugués.

A escala de impulsividade de Barratt (Barratt Impulsiveness Scale — BIS) foi
desenvolvida por Ernest Barratt em 1959 (Barratt ES, 1959). Atualmente, a escala esta na sua
décima primeira versao e compreende 30 itens de auto respostas (Patton et al., 1995). Este
instrumento se constitui no instrumento de avaliacdo da impulsividade mais comumente
utilizado na prética clinica e na pesquisa. A sua ampla utilizacdo em pesquisa contribuiu para
que a estruturacdo da escala influenciasse na forma como a impulsividade passou a ser
entendida e conceitualizada, em particular enfatizando que ndo se trata de um construto
unidimensional (Standford SM et al., 2009).

Em 1985, Barratt propds que a impulsividade seria constituida por trés dimensdes:
impulsividade cognitiva ou atencional, impulsividade motora e capacidade de planejamento. A
impulsividade cognitiva ou atencional envolve a tomada precipitada de decisfes; a
impulsividade motora abrange as agdes sem pensar; e a capacidade de planejamento se refere
a falta de estruturacéo de planos futuros, com comportamentos focados em retornos imediatos
(Barratt ES, 1985). Apesar de a maioria dos autores concordarem que a impulsividade é um
constructo multidimensional, uma grande parte dos estudos analisa a impulsividade
guantitativamente de maneira absoluta (escore total da escala BIS). H4 uma tendéncia atual em
se estudar a pontuacdo das subescalas, na tentativa de se relacionar um subtipo impulsivo
predominante a transtornos especificos nos quais a impulsividade faz parte do quadro clinico.

A partir de diversos estudos definiu-se o ponto de corte da escala. Em udltima reviséo,
considera-se o escore total maior ou acima de 72 como a referéncia de um individuo com
elevados niveis de impulsividade. J& o escore total entre 52 e 71 é considerado como dentro dos

limites normais de impulsividade. Escores abaixo de 52 podem estar presentes em individuos
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que possuem um extremo autocontrole (Knyazev GG e Slobodskaya HR, 2006) ou naqueles
individuos que ndo preencheram honestamente ou corretamente o questionario (Helfritz LE et
al., 2006).

Em 2010, Maloy-Diniz et al. realizaram a traducéo e adaptacao transcultural da BIS para
aplicacdo em adultos brasileiros. Os resultados das analises quantitativas indicaram que a
versdo final do instrumento é satisfatoria. Além disso, a analise de variaveis demogréaficas como
género, nivel educacional e regido geografica ndo demonstrou tamanho de efeito satisfatério a
ser considerado quando aplicada a escala para avaliar os niveis de impulsividade na populacéo
brasileira (Maloy-Diniz et al. 2015).

5. AVALIACAO NEUROPSICOLOGICA DA IMPULSIVIDADE

Sendo a impulsividade multifacetada, existem diferentes testes neuropsicolégicos de
avaliagcdo da impulsividade.

O comportamento impulsivo compreende dois subtipos de processos mentais: O
controle inibitorio envolve a habilidade de controlar e selecionar a resposta quando existem
outros estimulos competitivos durante a realizacdo da acdo (Lezak MD, 2004); Ja a dificuldade
de planejamento remete a incapacidade de analisar as informacGes previamente que serdo
necessarias na realizacdo da tarefa (Caswell AJet al., 2015). Juntamente com a capacidade de
sele¢do, percepcdo, atengdo e memdria operacional, o controle inibitério e a capacidade de
planejamento constituem as chamadas func@es executivas.

A capacidade de planejamento exige a construcdo de objetivos menores para alcancar o
objetivo final. Esta funcdo executiva proporciona a elaboracdo da agdo sem ser necessario
executa-la, assim como permite a previsdo de possiveis consequéncias desta acdo. A capacidade
de planejamento permite ainda o monitoramento de qudo proximo ou distante se esta de
alcancar o objetivo final (Krikorian R et al., 1994).

A avaliagdo neuropsicoldgica da capacidade de planejamento é feita pelos testes das
torres (Torre de Hanoi, Torre de Londres, etc.) e pela Figura Complexa de Rey-Osterrieth. De
modo geral, esses testes exigem que o avaliado mova discos ou bolas ao redor de pinos,
rearranjando 0s objetos obedecendo a regras. Na Figura Complexa de Rey-Osterrieth, o
individuo deve eleger uma estratégia de memorizacao para, em seguida, reproduzir o maior
numero de detalhes possivel. Esses modelos de planejamento, em ambas as tarefas, exigem que
0 sujeito avaliado crie um planejamento sequencial para alcancar o objetivo final com bom
desempenho (Lezak MD, 2004).
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O processo de selecdo das informac6es que serdo Uteis a realizacdo da tarefa e inibicdo
daquelas que ndo séo relevantes define o chamado controle inibitério (Klimkeit El et al., 2005).
Dentre os principais testes neuropsicologicos utilizados para avaliar o controle inibitério estdo:
Continuous Performance Task (CPT), Go/ No Go, Stop Task, o teste de Stroop e o teste de
orientagéo espacial. De uma maneira geral, todos esses testes enderecam medidas de controle
inibitorio. O lowa Gambling Task (IGT) é um teste que mede a tomada de deciséo relacionada
a recompensa, exigindo a regulacdo emocional do comportamento frente a ganhos e perdas
financeiras. Neste teste, os individuos que apresentam niveis elevados de impulsividade
apresentam predominancia de escolhas mais arriscadas/desvantajosas (Malloy-Diniz LF et al.,
2007).

6. TRANSTORNO DO DEFICIT DE ATENCAO E HIPERATIVIDADE

O primeiro artigo cientifico do que hoje é conhecido como transtorno do déficit de
atencdo e hiperatividade (TDAH) foi publicado em 1902 por George Still. No manuscrito,
foram descritas 43 criangas que apresentavam problemas com a atencdo sustentada e com o
“controle moral”, caracterizado como desvios comportamentais (Still GF, 1902).

O TDAH é um dos transtornos psiquiatricos mais comuns em criancas e adolescentes
(Wilens TE e Spencer TJ, 2010). A prevaléncia do TDAH varia de acordo com a faixa etéria
avaliada e com os critérios diagndsticos considerados. Polanczyk et al. (2007), em um estudo
metanalitico, estimou a prevaléncia mundial do TDAH em torno de 5,3% em criangas e
adolescentes e 2,5% na idade adulta. Estima-se que até 70% das criancas diagnosticadas com
TDAH mantenham a sintomatologia ainda na vida adulta. O restante pode apresentar remissao
espontanea total ou parcial dos sintomas (Barkley et al. 2002). Este transtorno que apresenta
elevada herdabilidade (em torno de 70-80%); pacientes com pais ou irmdos com TDAH
apresentam cinco a dez vezes mais chance de apresentar o transtorno (Biederman J et al., 1992).
Em relacdo ao género, analises de amostras populacionais infanto-juvenis estimam maior
prevaléncia no género masculino, em torno de 3:1, quando comparada ao género feminino
(Biederman et al., 2002)

A expressao fenotipica (sintomatologia) também varia com a faixa etaria, bem como os
niveis de comprometimento, que sdo diretamente proporcionais aos fatores ambientais. Os
sintomas caracteristicos da doenca sdo desatencéo, hiperatividade e impulsividade.

O TDAH esta descrito no Manual Estatistico e Diagndstico, em sua quinta edicéo
(DSM-5) e na décima edicdo da Classificacdo Internacional de Doencas pela Organizagdo

Mundial de Saude (CID-10). O primeiro o classifica como Transtorno de Déficit de Atencéo e



18

Hiperatividade, pertencendo aos Transtornos do Neurodesenvolvimento. J4 a CID-10 o
descreve com 0 nome de Transtorno Hipercinético. O DSM-5 descreve nove sintomas relativos
a desatencdo e nove relativos a hiperatividade/impulsividade. Apenas trés destes ultimos
referem-se diretamente a impulsividade e, exclusivamente, impulsividade motora. A
impulsividade no TDAH esta relacionada com comportamentos externalizantes (Grizanko N et
al., 2010), com dificuldades de interagdo com pares (Gadow KD et al., 2000) e em dificuldades
académicas (Merrell C e Tymms PB, 2001).

O DSM-5 indica que o diagnéstico de TDAH deva ser estabelecido quando a crianca ou
o0 adolescente atenda, pelo menos, a seis critérios da série de desatencéo e/ou seis critérios da
série de hiperatividade. No caso de adultos, o niUmero exigido como ponto de corte passa a ser
cinco. Os sintomas devem ter inicio na infancia, tendo surgido antes dos 12 anos. Importante
ressaltar que o diagnostico exige a presenca dos sintomas em mais de um contexto da vida do
individuo e que sejam suficientes para causar comprometimento funcional. Outro transtorno
que possa justificar os sintomas apresentados deve ser excluido.

A quinta edicdo do DSM modificou a classificacdo em subtipos (“combinado”,
“predominantemente desatento” e “predominantemente hiperativo/impulsivo”) para uma
classificacdo de acordo com a apresentacdo clinica atual, uma vez que os antigos subtipos ndo

possuem estabilidade no tempo, dentre outros motivos.

7. A IMPULSIVIDADE NO TRANSTORNO DO DEFICIT DE ATENCAO E
HIPERATIVIDADE
A impulsividade tem se tornado um dos principais objetos de estudo no TDAH por ser
considerado um sintoma nuclear da doenca e estar implicada em diversos desfechos negativos.
Wender et al. (2001) propuseram inicialmente que a impulsividade emocional seria um dos
sintomas centrais do TDAH em adultos. Outros atores, como Barkley (2010) e Beauchaine
(2010), sugeriram que a impulsividade fosse um fator subjacente aos transtornos externalizantes
(TDAH e Transtorno Desafiante de Oposicdo), presente na infancia e que persistiriam de forma
heterotipica na idade adulta (Beauchaine et al., 2010). Barkley sugere que a persisténcia da
impulsividade na idade adulta se associa a comprometimento no funcionamento social, nas
atividades domeésticas e comunitarias, nas relacdes matrimoniais e no planejamento financeiro
(Barkley RA e Fischer M, 2010). Outros achados correlacionam os elevados niveis de
impulsividade do TDAH com maior risco de desenvolvimento de outros transtornos, tais como
abuso de substancias (Verdejo-Garcia A et al., 2008) e jogo patoldgico (Grall-Bronnec M et al.,

2011). Além disso, a impulsividade estd diretamente relacionada com o aumento da
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criminalidade no Transtornos de Conduta (Retz W et al., 2004) e a elevados indices de acidentes
de transito (Barkley RA et al., 2002).

O comité da Associacdo Americana de Psiquiatria (APA) responsavel pelo DSM-5
considerou acrescentar quatro novos sintomas de impulsividade aos critérios diagndsticos do
DSM-IV: agir sem pensar; impaciéncia; desconforto ao realizar atividades lentas e dificuldade
em resistir a tentagdes. Porém, por falta de dados clinicos suficientes que embasassem a sua
validacao, esses critérios ndo foram incorporados com as outras modificacdes (reducao da idade
de inicio para 7 anos e permissdo do diagnostico de autismo em comorbidade) (Bolat GU et al.,
2016). Poucos estudos posteriores analisaram a sensibilidade e especificidade desses critérios
no diagnostico do TDAH (Ghanizadeh A, 2013).

8. PERFIL PARENTAL DE PACIENTES PORTADORES DO TRANSTORNO DO

DEFICIT DE ATENQAO E HIPERATIVIDADE

Com o aprofundamento sobre os conhecimentos do TDAH na década de 50, o perfil dos
pais bioldgicos de criancas portadoras de TDAH se tornou motivo de estudos. Desvios
comportamentais apresentados pelas criancas com TDAH influenciam diretamente o
comportamento dos pais e, por outro lado, o perfil parental influencia no curso e na gravidade
dos sintomas expressos pela crianca (Sheffield MA et al., 2002). As caracteristicas
comportamentais dos pais de criangcas com TDAH exercem influéncia na expressao fenotipica
da crianca, mesmo nado exercendo acdo direta na etiologia do TDAH (Barkley RA, 1990).

Em um estudo que tentou correlacionar o perfil de sintomas parental com subtipo de
TDAH apresentado pelos filhos observou-se que a disciplina inconsistente materna estd mais
associada ao subtipo combinado, enquanto que o menor envolvimento afetivo paterno
(negligéncia) esta relacionado com sintomas de desatencgéo e hiperatividade, independente do
subtipo (Ellis B e Nigg J, 2009). Por outro lado, o subtipo combinado e hiperativo esta
relacionado com niveis elevados de estresse materno, por estar diretamente relacionado com
maior demanda de cuidado e controle (Weinberger KA et al., 2015).

A andlise de relatos de mées de criangas com TDAH sugerem predominancia de atitude
controladora e com deéficit em reforcos positivos. Quando comparados com pais de criangas
sem TDAH, pais de portadores constroem ambientes com menos limites e parecem menos
responsivos a sintomatologia expressada pela crianca, quando comparados aos controles
(Modesto-Lowe et al., 2008).

Anélises comparativas envolvendo grupos de pais biolégicos de criangas com TDAH e

controles evidenciaram que a prevaléncia de transtornos psiquiatricos € maior nos pais das
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criangas com TDAH (Morrison JR e Stewart M, 1971). J& em 1986, Alberts-Corush et. al.
sugeriram que a prevaléncia de TDAH em pais biologicos de pacientes portadores do mesmo
transtorno seria em torno de 15-20% em mées e 20-30% em pais. Pais que apresentam maiores
niveis de desatencdo e impulsividade experimentam maior dificuldade de manejo das criancgas
com TDAH e na aprendizagem de novas estratégias de manejo dos sintomas em ambiente
domiciliar (Harvey E et al., 2003). Além do proprio TDAH, outros transtornos psiquiatricos
apresentam elevada prevaléncia em pais, como presenca de condutas antissociais (25-28%), uso
abusivo de alcool (14-25%) e transtornos do aprendizado (Cantwell DP, 1972). A prevaléncia
e a gravidade dos transtornos psiquiatricos que acometem os pais de portadores de TDAH
sofrem influéncia de vérios fatores: idade dos pais, nivel educacional, condi¢éo socioeconémica
e gravidade do TDAH na prole (Murphy RK e Barkley RA, 1994).

O estilo de manejo parental também tem sido objeto de estudo. Um manejo considerado
adequado envolve uma resposta emocional flexivel adaptada a variabilidade de emocdes
expressas pela crianca, ocorrendo de modo consistente (Schneider RK e Rothbaum F, 1993). A
presenca de niveis elevados de impulsividade nos pais provoca dificuldade no controle da
expressao de emocgdes negativas durante o desenvolvimento da crianca. A impulsividade
também gera comportamento parental mais permissivo. A busca por ganhos em curto prazo
interfere na tomada de decisdo dos pais com maiores niveis de impulsividade. Acredita-se que
este padrdo de comportamento exerca acao deletéria no desenvolvimento da tomada de deciséo
dos filhos portadores de TDAH. Além disso, o nivel elevado de impulsividade nos pais esta
relacionado com pior funcionamento social das criangas, com praticas mal adaptativas que
interferem na interacé@o das criangas com pares (Griggs MS e Mikami AY, 2011).

As criangas com TDAH, principalmente aquelas com subtipo hiperativo/impulsivo,
possuem um estilo parental mais permissivo, que promove autonomia excessiva. E comum
resultar em um comportamento com niveis de organizagdo deficitarios e comprometimento na
aceitacdo de limites. O estilo parental permissivo pode ser manifestar como niveis variaveis de
abandono ou negligéncia, resultando num padréo de ansioso de cuidados (Finzi-Dottan R et al.,
2006).

Harvey et al. (2003) observaram que niveis elevados de impulsividade paterna estavam
associados com habilidades de manejo mais fragil. Esta tendéncia se mostrou constante a
despeito do treinamento de habilidades com os pais. Apesar de correlacionar elevados niveis
de impulsividade com o comportamento parental, ndo houve avaliagdo quantitativa da

impulsividade.
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Em 2003, Harvey et al. analisaram, pela primeira vez, a influéncia direta de sintomas de
desatencdo e impulsividade de pais no cuidado de criangas com TDAH. O estudo mostrou que
a desatencdo esta associada a maior frequéncia de discussdo entre 0s pais e a crianca. As méaes
desatentas apresentavam maior frequencia de comandos repetitivos e 0s pais expressavam
maior negligéncia nos cuidados. Em relacdo a impulsividade, foi evidenciada menor
consisténcia nos cuidados apenas em relagdo aos pais (Harvey E et al., 2003). Outro estudo
realizado em 2007 numa pequena amostra comunitaria analisou a influéncia de sintomas de
TDAH presentes nas mdes de criangas com transtorno. Em relacdo a impulsividade, foi
observada uma associacgdo positiva com disciplina inconsistente e hiperreatividade, bem como
comprometimento no envolvimento afetivo e na préatica de reforco positivo (Chen M e Johnston
C, 2007).

Concluindo, é de grande interesse investigar a presenca de impulsividade em pais de
portadores de TDAH.
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OBJETIVO

O objetivo principal deste trabalho foi analisar os niveis e o perfil de impulsividade de
pais biologicos de uma amostra de criancas portadoras do Transtorno do Déficit de Atencéo e
Hiperatividade — TDAH.

Além disso, objetivou-se investigar a presenca da impulsividade como possivel

endofenotipo do TDAH em parentes de primeiro-grau de portadores da doenca.

JUSTIFICATIVA

Embora existam alguns estudos investigando impulsividade em pais de portadores de
TDAH, existem grandes limitacdes metodoldgicas que comprometem o entendimento dos
resultados. Em primeiro lugar, ndo ha estudos que avaliem impulsividade de modo quantitativo.
Segundo, ndo h& estudos onde a impulsividade é investigada levando-se em consideragdo o
status diagnostico dos pais. Por ultimo, sdo raros os estudos onde o diagnéstico de TDAH, tanto
na prole quanto nos pais, é realizado utilizando-se entrevista semiestruturada, que é considerada
como padréo-ouro.

O primeiro artigo desta Dissertacdo, intitulado “Avaliagdo do Perfil de Impulsividade
de Pais Bioldgicos de Pacientes com TDAH ” apresenta o estudo que procurou investigar o
objetivo principal.

Na segunda parte da Dissertacdo, estdo anexados outros artigos produzidos durante o
periodo de mestrado, em particular aqueles correlacionados com o tema da dissertacdo, bem

como capitulos de livros.
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Introducéo

A impulsividade tem sido definida como agbes mal planejadas que levam a
comportamentos mal pensados que sdo incongruentes com a capacidade intelectual do
individuo®. A impulsividade pode ser considerada como um dos pontos centrais da natureza
humana; visto que o comportamento impulsivo confere carater protetor e adaptativo em
situacBes que sdo exigidas respostas rapidas para evitacdo de risco ou no aproveitamento de
oportunidades para crescimento pessoal®. Niveis elevados de impulsividade séo observados em
diversos transtornos psiquiatricos e podem estar relacionados com sintomas expressos pelo
individuo portador. O transtorno do déficit de atencdo e hiperatividade (TDAH), o transtorno
do humor bipolar e o transtorno do uso de substancias se apresentam como 0s principais

transtornos psiquiatricos com elevados niveis de impulsividade?®.

O Transtorno do Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH) é um transtorno do
neurodesenvolvimento que é caracterizado por niveis de desatencdo e/ou
hiperatividade/impulsividade que causam comprometimento ao individuo*. A prevaléncia
mundial estimada do TDAH é 5,3% em criancas e adolescentes e 2,5% na faixa etaria adulta®.
E o transtorno psiquiatrico mais comum na infancia e, cerca de 60% dos individuos afetados
persistem com sintomatologia na vida adulta®. O TDAH apresenta elevados niveis de
impulsividade, de acordo com o DSM’. Dentre os 18 critérios diagnésticos atuais, apenas trés
destes critérios sdo enderecados a avaliar a impulsividade. Além disso, os trés itens referem-se
ao subtipo de impulsividade motora; os dois inventarios de impulsividade mais comumente
utilizados na prética clinica (Barratt Impulsiveness Scale — BIS-11 e a Impulsive Behaviour
Scale — UPPS avaliam a impulsividade através de subdimensdes diferentes””. Em criangas, a
impulsividade esta relacionada com dificuldade de interacdo com pares (habilidades sociais
deficitarias), dificuldades de conversacdo, influenciadas pela dificuldade de esperar. O
comportamento impulsivo também esta relacionado com problemas de relacionamento com
pares, principalmente no periodo da adolescéncial®. Na vida adulta, a impulsividade esta
associada com diversas consequéncias negativas: desemprego, conflitos interpessoais,
acidentes de transito e criminalidade!!. Além disso, estudos tém sugerido que, embora a

impulsividade ndo esteja diretamente relacionada com a agressividade, exerce influéncia na

. N . 12
capacidade de tolerancia .

Em relacdo a variabilidade de expressdo fenotipica da impulsividade, Malloy-Diniz et

al. (2007), em estudo anterior, encontrou que a apresentacdo do TDAH no adulto apresenta
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niveis elevados de impulsividade em todas as subdimensdes (motora, atencional e capacidade

. . . ;- 13
de planejamento), tanto em autorrelato quanto em medidas neuropsicolégicas .

Ha diversas evidéncias quanto a influéncia genética da impulsividade?. A partir disso,
ha evidéncias em que parentes de primeiro grau de individuos portadores de alguns transtornos
psiquiatricos apresentam niveis aumentados de impulsividade, quando comparados a familiares
de controles. Por exemplo, Bora et al. (2009) mostrou que parentes de primeiro grau de
pacientes portadores de transtorno do humor bipolar apresentam pior padrdo de resposta
inibitéria, quando comparados com os controles!*. No TDAH, os resultados atuais sdo
controversos. Pauli-Pottt et al. (2014) encontraram padrdo de resposta deficitaria em pré-
escolares com histéria familiar positiva para 0 TDAH em relacdo a espera por recompensa,
quando comparado com pares sem parentes afetados'®. Resultados diferentes foram
apresentados por Pironti et al. (2016), que ndo registrou niveis de impulsividade aumentados
em parentes de primeiro grau de individuos portadores do TDAH®. Ao que sabemos, ainda ndo
ha estudos explorando especificamente os niveis de impulsividade em pais bioldgicos de

pacientes diagnosticados com TDAH.

E sabido que pais bioldgicos de criancas diagnosticadas com TDAH representam
populacdo com maior prevaléncia do TDAHY'. Em estudo pioneiro, Albert-Corusch et al.
(1986) reportou a prevaléncia de TDAH em mées entre 15-20% e 20-30% em pais bioldgicos
de criangas portadoras®®. Em relacdo a impulsividade, acompanhando os demais sintomas da
doenca, também apresenta elevada herdabilidade genética. Desta maneira, é plausivel esperar
niveis elevados de impulsividade nos pais biologicos de criancas portadoras do TDAH.

O termo “endofendtipo” se refere a expressdo “intermedidria” do genotipo que
caracteriza a etiologia da doenca; no entanto, a expressdo fenotipica (apresentagéo clinica) dos
sintomas pode ou ndo atender aos critérios diagnosticos que determina a presenca da doenca.
Esta variabilidade permite que familiares compartilhem de um mesmo gene, sem
necessariamente manifestar sintomas suficientes para a determinacdo do transtorno'®. O
entendimento do conceito de endofendtipo também permite compreender que a constituicdo
genética destes individuos com expressdo “parcial” é menos complexa, quando comparados
com a constitui¢do genética dos individuos portadores da doenca. Estudos recentes, como o de
Kunts et al. (2010), defendem a separacdo de apresentacfes do TDAH de acordo com a
intensidade do déficit relacionado a desatencdo e a hiperatividade/impulsividade (carater

dimensional)?. Estes dois eixos de sintomas parecem ndo compartilhar a mesma base de genes,
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e quanto aos sintomas relacionados, podem apresentar niveis distintos de expressao clinica. A
heterogeneidade fenotipica é uma das caracteristicas que regem o TDAH. Esta heterogeneidade
de apresentacdo clinica pode ser explicada pela variabilidade de expressdo genética (expressao
dimensional). De acordo com esta teoria, 0 TDAH apresenta grande complexidade e grande
variabilidade quanto a intensidade e caracteristicas de apresentacéo fenotipica®-22.

Como exposto acima, os resultados de estudos acerca da dos niveis de impulsividade
em pais bioldgicos de criancas portadoras do TDAH que ndo séo portadores da doenca (efeito
endofenotipo) sdo conflitantes. A partir desta hipdtese, o objetivo principal deste estudo foi
avaliar os niveis de impulsividade (autorrelatada) em pais bioldgicos de criangas e adolescentes
portadores do TDAH.

Metodologia

O estudo envolveu amostra de pais bioldgicos de criancas e adolescentes com idade
entre 7 e 18 anos portadoras do TDAH que foram acompanhadas no ambulatério do Instituto
de Psiquiatria da Universidade Federal do Rio de Janeiro (IPUB/UFRJ). O presente estudo é

parte de um grande estudo de familias; a metodologia detalhada pode ser consultada em

Segenreich et al. (2015)23. Todos os participantes assinaram o Termo de Consentimento e 0
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do Instituto de Psiquiatria da Universidade
Federal do Rio de Janeiro.

Um total de 180 adultos (pais bioldgicos de 90 criancas e adolescentes com TDAH)
foram convidados a participar do estudo; no entanto, 155 (86,1%) participaram de todo o
processo necessario para a analise dos dados e cumpriram todos os protocolos do estudo:
extensa avaliacdo clinica e realizacdo de avaliagcdo neuropsicologica de todos os membros da
familia. O diagndstico do TDAH foi realizado a partir do cumprimento dos critérios do DSM-
5 e foi utilizada entrevista semi-estruturada (K-SADS adaptado para os adultos). A Barratt
Impulsiviness Scale — BIS-11 (30 itens de autorresposta) foi o instrumento eleito para avaliagcdo

dos niveis de impulsividade na amostra de pais bioldgicos.

Os individuos avaliados foram inicialmente divididos em trés grupos: a) Grupo I:
individuos que atendem aos critérios do DSM-5 para o diagnostico de TDAH; b) Grupo II:
individuos que atendiam aos critérios pretéritos, porém sem sintomatologia atual compativel

com o diagnostico do TDAH (TDAH em remissdo); c¢) Grupo Ill: individuos sem
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sintomatologia pretérita ou atual compativel com o diagnostico do TDAH (controles). Para a
realizacdo desta analise baseada na presen¢a ou ndo do diagndstico do TDAH, optamos em
agregar os individuos que apresentavam sintomatologia atual, porém ndo pretérita compativel

com o TDAH (“TDAH de inicio tardio™), justificado pelo pequeno tamanho da amostra (n=09).

Trinta e seis individuos foram alocados no grupo I, 21 no grupo Il e 98 no grupo 1. A
prevaléncia de TDAH na amostra foi 17,4%: 13 pais e 14 mades atendiam aos critérios
diagnostico do TDAH, de acordo com 0 DSM-5. Além disso, apds separacdo da amostra por
grupos, os individuos que foram diagnosticados com TDAH foram analisados de acordo com a

predominancia de sintomas apresentados (subtipos desatento, hiperativo ou combinado).

A andlise estatistica foi realizada através da utilizagdo do SPSS IBM Version 23.0. Para
analise dos niveis de impulsividade entre os grupos, foi realizada analise multivariada (one-way
MANOVA), seguida de andlises univariadas (ANOVASs) para explorar o efeito das varidveis
independentes (V1) sobre cada variavel dependente (VD). Os grupos foram definidos como as
variaveis independentes e os escores da BIS-11 (atencdo, atividade motora e capacidade de
planejamento) como as varidveis dependentes. Os niveis de significancia foram considerados
guando p < .05 na MANOVA, e Scheffé post hoc foi usado para considerar a significancia na

ANOVASs. Todos os testes foram bhicaudais.

Resultados

Entre os pais com diagnéstico de TDAH (grupo 1), 7 individuos foram classificados com
apresentacdo predominantemente desatenta, 20 com apresentacdo hiperativa e 9 combinada.
Analise da sintomatologia pretérita (infancia) revelou que 9 individuos foram classificados
como predominantemente hiperativo, 7 predominantemente desatento e 11 combinada. Entre
os individuos com o0 TDAH em remissédo (apenas sintomatologia pretérita) — grupo 1, 14 foram
classificados como predominantemente desatento, 3 predominantemente hiperativo e 4

combinado (Tabela 1)



Tabela 1. Prevaléncia de apresentacdo do TDAH (pais bioldgicos)
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Pretérito Atual
Grupo | (TDAH) Desatento = 07 (25,9%) Desatento = 07 (19,4%)
(n=36) Hiperativo = 09 (33,3%) Hiperativo = 20 (55,5%)
Combinado =11 (40,7%) Combinado = 09 (25%)
Grupo Il (TDAH em | Desatento = 14 (66,6%) -
remissao) Hiperativo = 03 (14,2%)
(n=21) Combinado = 04 (19%)

Estatistica descritiva e correlacGes bivariadas das variaveis dependentes sdo mostradas
na Figura 1. Os resultados da avaliacdo dos pressupostos de normalidade (K-S test nédo
apresentou estatisticas significativas para cada medida e nivel), homogeneidade de variancia -
matrizes de covariancia (Box’s M test, p = .15), linearidade e multicolinearidade (VIFs <1,34)
foram satisfatorios. Considerando-se tamanhos de amostra desiguais entre os grupos, relatamos
a estatistica de rastreamento de Pillai’s Trace statistic (Tabachnick & Fidell, 2012). Uma
MANOVA unidirecional revelou um efeito principal multivariado significante para GRUPO,

(Pillai’s Trace = .21 F (6, 300) = 5.88, p <. 001, 172 = .11, poder observado [para a = .05] =.
99). Dada a importancia do teste geral, realizamos testes F univariados para cada VD para
explorar ainda mais o efeito multivariado. Os testes univariados indicaram diferencas
significativas entre os grupos para o BIS-AT [F (2,151) = 18,36; p <0,001, n2 = 0,20, poder
observado [para a = 0,05] = 0,99], bem como diferencas marginalmente significativas no BIS-
PLA [F (2,151) = 3,03; p = 0,051; n2 = 0,04, poténcia observada [para o = 0,05] = 0,58) e
nenhuma diferencga para o BIS-MOT (F (2,151)=0,78; p=0,459; 12 = 0,01, poténcia observada
[para o = 0,05] = 0,18). Analises post hoc do efeito no BIS-AT, usando o critério post hoc de
Scheffé para significancia, indicaram que o GRUPO 1 pontuou mais alto que 0 GRUPO 2
(diferenca média = 2,99, I1C 95% [0,43-5,55], p =0,017) e GRUPO 3 (diferenca média = 4,46,
IC 95% [2,64 - 6,23], p <0,001) (Fig. 1A). Analises post hoc para 0 BIS-PLA indicaram um
escore marginalmente significativo parao GRUPO 1 comparado ao GRUPO 3 (diferenca média
= 2,38, 1C95% [-0,0 - 4,78], p = 0,053) (Fig. 1B).
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Figura 1 - Os sub-escores da BIS-11 para cada grupo. (A). Box-plots e pontos de dados para cada grupo no
subscore de atencdo da BIS-11. Os pontos pretos representam as médias do grupo. (B) Box-plots e pontos de
dados para cada grupo no subscore da BIS-11. Os pontos pretos representam as médias do grupo. (C) Box-
plots e pontos de dados para cada grupo na capacidade de planejamento avaliada pela BIS-11. Os pontos
pretos representam médias de grupo. Os parénteses e p-valores indicam diferencas estatisticamente
significantes usando o critério post-hoc de Scheffé para significancia ap6s ANOVA univariada. Grupo 1:
sujeitos com TDAH; Grupo 2: TDAH em remissédo; Grupo 3: controles.
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Os niveis de impulsividade apresentaram padrdo decrescente entre 0s grupos, com
diferenca significativa quanto aos escores totais da impulsividade (escore global da BIS-11)

entre os grupos | e Ill.

Quanto a analise das subdimensdes da BIS-11, a partir da realizagdo das one-way
ANOVAs, nos registramos diferenca estatistica significativa apenas no escore atencional
quando comparados os grupos | e Il e os grupos | e Ill. Comparagdes entre as outras
subdimensdes (atividade motora e capacidade de planejamento) ndo revelaram diferencas

estatisticamente significativas (Tabela 2).

Tabela 2 - Correlagéo de ordem zero e estatistica descritiva para cada subscore da BIS-11 no grupo da
amostra analisada.
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TDAH (N = 36)

Varidveis 1 2 3 4

1 BIS-11 (Impulsividade Atencional) .36* 42* T1x*
2 BIS-11 (impulsividade Motora) B61** 81**
3 BIS-11 (Capacidade de Planejamento) .88**
4 BISTOTAL

M 16,51 19,06 26,97 62,51
SD 3,92 3,88 5,24 10,55
TDAH em remissdo (N = 21)

Varidveis 1 2 3 4

1 - BIS-11 (Impulsividade Atencional) -.10 46* B67**
2 - BIS-11 (impulsividade Motora) -.07 48*
3 - BIS -11 (Capacidade de Planejamento) T4%*
4 -BISTOTAL

M 13,52 17,52 24,86 55,91
SD 3,34 4,02 3,97 7,08
Controles (N =98)

Variaveis 1 2 3 4

1 - BIS-11 (Impulsividade Atencional) .16 A2 70**
2 - BIS-11 (impulsividade Motora) A48** 30**
3 - BIS -11 (Capacidade de Planejamento) 34**

4 -BISTOTAL
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M 12,05 18,36 24,59 53,05

SD 3,76 4,75 5,02 12,20

Nota: * p < .05 ** p < .001 (bicaldal)

Discussao

O resultado priméario do estudo revelou que os niveis de impulsividade nos pais
bioldgicos de criancas com TDAH apresentou carater dimensional de apresentacéo,
acompanhando a presenc¢a ou ndo do TDAH. Ou seja, apenas os pais portadores do TDAH
apresentaram niveis elevados de impulsividade. Na amostra analisada, a prevaléncia do TDAH
foi congruente com outros estudos que analisaram a prevaléncia do TDAH em pais bioldgicos
de criancas portadoras do TDAH'?. Porém, diferente do nosso estudo, poucos estudos
utilizaram entrevista semi-estruturada para avaliacdo dos pais, sendo esta considerada padréo-

ouro de avaliagdo em pesquisa.

Hé& ainda um debate sobre o perfil clinico do TDAH em adultos, sabe-se que neste
grupo a doenca € ainda mais heterogéneas do que em criangas e adolescentes. Os pais com
TDAH (Grupo 1) apresentaram niveis mais elevados de impulsividade em compara¢do com
todos os outros grupos, como esperado. Nesse grupo, houve predominio de individuos
classificados como subtipo hiperativo; esse achado foi um resultado inesperado, mas, no
entanto, consistente com um estudo recente (Adler et al., 2016). Até recentemente, um declinio
nos niveis de hiperatividade e impulsividade ao longo dos anos era considerado um resultado
esperado. No entanto, um achado recente sobre as trajetérias das dimensdes do TDAH em
adultos mostrou que a impulsividade pode realmente persistir até a idade adulta e até mesmo
aumentar em um subgrupo de pacientes adultos?*. Dois estudos abordaram a relevancia da
impulsividade e do TDAH na vida adulta: Chamberlain et al. investigaram uma amostra de
pacientes que apresentavam frequéncia de jogos por mais de 5 vezes durante um ano, e um total
de 20,3% dos pacientes apresentaram sintomas compativeis com TDAH em nivel clinico.
Observou-se correlagdo significativa entre as trés subescalas nos sintomas do BIS e TDAH?.
Agnew-Blais et al. compararam adultos com TDAH com seus parentes e um grupo controle.
Altos niveis de impulsividade (medidos pela BIS-11 e sensibilidade ao castigo e sensibilidade
ao questionario de recompensa - SPSRQ) foram observados no grupo com TDAH, mas néo nos

outros dois grupos?®.
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Impulsividade no Grupo | contrastou com os pais com TDAH remitidos (Grupo 1),
que mostraram niveis de impulsividade mais proximos aos controles (Grupo I1). Esse resultado
sugere que a impulsividade tem um curso paralelo a outros sintomas de TDAH a medida que
os individuos amadurecem e ndo atendem mais aos critérios diagnosticos. Kim et al. (2017)
encontraram resultados semelhantes usando uma metodologia diferente?”.

O grupo que apresentou remissdo do TDAH (grupo Il) apresentou sintomatologia
pretérita com predominio de sintomas de desatencdo. N&ao esta claro se ha maior probabilidade
de remissdo desse grupo na idade adulta e este desenho de estudo ndo permite investigar esse
aspecto. Embora alguns outros estudos tenham investigado o curso de acordo com os subtipos
de TDAH (por exemplo, Larsson et al., 2011)?, este estudo utilizou uma metodologia diferente
(com instrumentos padrdo-ouro para diagndéstico), dificultando a comparacéo dos resultados.
Nossos resultados diferiram daqueles de Srebnicki et al. (2012), que encontraram maiores taxas
de remissdo na apresentacdo combinada pretérita®.

Anédlises prévias sugeriram que o risco de persisténcia do TDAH esta relacionado a
gravidade dos sintomas na infancia®>®!, e poucos estudos investigaram a impulsividade como
um constructo independente. Nossos resultados indicam um perfil de impulsividade com maior
comprometimento da dimenséo da atencdo, de acordo com os sub-escores da BIS-11. Outras
dimensGes da impulsividade ndo revelaram diferencas significativas. Esse achado contrasta
com os resultados anteriores de um estudo, Malloy-Diniz et al. (2007), e traz uma questdo
importante em foco: os itens de impulsividade do DSM-5 abordam apenas a impulsividade
motora e nenhum outro dominio da impulsividade. De fato, muito debate ocorreu antes da
publicacdo do DSM-5 sobre quantos itens de impulsividade deveriam ser incluidos nesta tltima
edicdo®2.

O TDAH de inicio tardio — “late-onset-ADHD” - (subamostra do Grupo 1) foi
recentemente descrito em um grupo de adultos que apresentavam o quadro clinico de TDAH,
mas sem histdrico pretérito sugestivo de TDAH durante a infancia®. Embora esse diagndstico
permaneca controverso, alguns autores sugerem a existéncia de duas sindromes que apresentam
trajetdrias distintas de desenvolvimento (forma adulta de TDAH [nédo remitente] versus TDAH
adulto de inicio tardio)®*. A impulsividade ja foi associada a forma adulta do TDAH. N4o
encontramos diferencas entre 0 TDAH de inicio tardio e 0 TDAH nédo remetido, embora tenha
havido uma tendéncia a niveis elevados de impulsividade no primeiro; os individuos com perfil
de ADHD de inicio tardio também apresentaram sintomas de hiperatividade-impulsividade

mais altos em comparagcdo com os grupos remitidos e de controle, mas ndo com niveis mais
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altos de desatencdo. No entanto, esse tamanho de grupo € uma limitacdo importante para se
tirar conclusdes sobre esses individuos.

Nossos resultados também apoiam a ideia de que a impulsividade (medida com a BIS-
11) esta associada aos sintomas de TDAH (conforme medido por entrevistas clinicas). Adultos
com TDAH persistente apresentaram niveis mais elevados de impulsividade em comparacdo
com adultos com apenas uma historia de TDAH durante a infancia. Adultos que apresentaram
remissdo do TDAH apresentaram quase 0S mesmos niveis de impulsividade que o grupo
controle. Os resultados aqui descritos estdo de acordo com Pironti et al. (2016), e eles ndo
suportam a ideia de que o comportamento impulsivo é superexpresso em parentes nao afetados
de criangas com TDAH. Como a impulsividade é um fendtipo heterogéneo, estudos futuros
devem abordar a hipotese do endofendtipo de impulsividade compartilhada em
TDAH/familiares, avaliando tanto os parentes afetados quanto os ndo afetados.

Existem algumas limitagBes inerentes ao nosso estudo. Primeiro, € um estudo
transversal; portanto, podemos apenas sugerir que a impulsividade se assemelha a remissdo de
outros sintomas que caracterizam o TDAH, e estudos prospectivos sdo necessarios para
corroborar essa hipdtese. Como o0s sintomas anteriores de TDAH foram coletados
retrospectivamente em uma entrevista semi-estruturada (K-SADS), o viés de memoria
potencial (na forma de supervalorizacdo ou negligéncia) deve ser levado em consideragéo,
porque nao incluimos informacdes colaterais. No entanto, as comparacGes entre autorrelatos e
relatorios colaterais ndo fornecem diferencas significativas®. Como a impulsividade de um
inventario de autorrelato ndo espelha necessariamente o0s achados dos testes
neuropsicoldgicos®, outros estudos devem ser realizados para avaliar o comportamento

impulsivo dos familiares de criangas com TDAH.
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CONCLUSOES DA TESE

A partir das analises realizadas no artigo “Analise do Perfil de Impulsividade de Pais

Biologicos de Pacientes com TDAH”, podemos concluir que:

A prevaléncia do Transtorno do Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH)
na amostra parental analisada, foi semelhante a encontrada em outros estudos
(17,4%);

Os niveis de impulsividade nos pais que ndo eram portadores de TDAH foram
semelhantes aos controles, ou seja, ndo demonstraram niveis elevados de
impulsividade;

Individuos que atendiam aos critérios de TDAH pretérito (TDAH em remisséo)
revelaram niveis de impulsividade semelhante aos controles. Assim, a
impulsividade parece acompanhar os outros sintomas da série quanto a remissao;
A maioria dos sujeitos com TDAH pretérito que remitiram a doenca
apresentavam o subtipo desatento;

Os sujeitos que apresentaram niveis de impulsividade elevados (TDAH
persistentes) revelaram predominancia da impulsividade “atencional” (controle
inibitdrio);

Como perspectiva futura, os niveis de impulsividade do TDAH de inicio na vida
adulta (“late-onset ADHD ") deve ser analisado em amostra populacional mais
representativa, na tentativa de analisar o perfil de impulsividade destes

individuos frente aos sujeitos com inicio do transtorno na infancia.
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Abstract

The concept of Mind Wandering refers to periods during which attention and content of
thoughts depart from the original idea or activity being performed. The phenomenon occurs
commonly in the general population and the Mind Wandering Excessively Scale (MEWS)
evaluates its frequency, intensity and related negative outcomes. Objective: The purpose of
this study is to perform the cross-cultural adaptation of MEWS. Results: Results indicated a
satisfactory equivalence between the original and translated versions.

Introduction

Mind Wandering (MW) can be translated in a literal sense into Portuguese as
"devaneio". The original concept of this term encompasses the idea of periods in which
attention and content of thoughts depart from the original idea or the activity being performed
at the moment these thoughts occur!. This experience can be considered universal, often
experienced by any individual, without necessarily translating a pathological symptom. It is
estimated that around 24% to 50% of the waking time is involved with thoughts which are not
directly related to the task performed at that moment?,

Mind Wandering is currently classified into two subtypes: spontaneous and deliberate®.
The first refers to the displacement of thinking during the execution of an activity that requires
attention maintenance (for example during a lesson, a conversation or during studies). The
deliberate subtype, however, refers to the practice of deliberately or intentionally shifting
thoughts. For example, when planning what to do at dinner while driving a vehicle or planning
work activities while performing an unrelated task. It is important to emphasize that the

intensity and the frequency with which MW occurs is the main evaluation criteria to evaluate
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impairment that its excess may entail. The spontaneous subtype, occurring in excessive
frequency and intensity is often related to psychiatric disorders, in particular Attention Deficit
Hyperactivity Disorder (ADHD)*. ADHD is a neurodevelopmental disorder, characterized by
symptoms of inattention, hyperactivity and impulsivity®. It is the most common psychiatric
disorder in childhood and in approximately 60% of cases there is symptoms persistence in

adulthood®. It is estimated that about 2.5% of adults have ADHD’.

Although the diagnosis of ADHD is based solely on reports of inattention, hyperactivity
and impulsivity, there are extensive reports in the literature regarding ceaseless thought activity
(thoughts in constant motion), sensations of difficulty in controlling one's own thoughts and
reports of different thoughts unrelated to the activity being performed*®. Apparently, the

inattentive behavior in ADHD is directly related to the excess and intensity of Mind Wandering.

In 2016, Mowlem et al. validated a scale (Mind Wandering Excessively Scale - MEWS) with
great potential to measure this symptomatic dimension. Items from the scale are scored on a 4-
point Likert-type scale (0 = not at all or rarely, 1 = some of the time, 2 = most of the time, 3 =
nearly all of the time or constantly). The scale was administered in adult patients diagnosed
with ADHD showing statistically significant internal consistency, sensitivity and specificity in
the diagnosis of ADHD?. In addition, the scale allowed discrimination between ADHD from
controls with good psychometric properties: good internal consistency (a > .9), high sensitivity
(.9) and specificity (.9) for the ADHD diagnosis. Eigenvalues indicated a unidimensional
structure to the MEWS; Cronbach’s alpha coefficients were higher than all comparable existing
instruments for ADHD diagnosis. The preliminary scale had 15 items which were then changed
to 12 after psychometric analysis. The suggested cut-off was 15%. Mind wandering has not been
investigated in other psychiatric disorders, with the single exception of major depression®*’; in
addition, there are no studies in languages other than English.

Objective
The main objective of this study was to perform the cross-cultural adaptation of Mind

Excessively Wandering Scale (MEWS) into Brazilian Portuguese.

Methods
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This study was part of a larger study on ADHD, approved by Hospital Copa D’Or Ethics
Committee (CAAE 05089412220025249). The authors followed general guidelines of the

method proposed by Herdman et al*

. The process of cross-cultural adaptation occurred in five
consecutive steps: a) step 1 - translation of the original instrument; b) step 2 - back-translation;
c) step 3 - formal appreciation of equivalence; d) step 4 - debriefing with a convenience sample;

and e) step 5 - final criticism by experts in the field.

Step 1 consisted of two translations of the original scale in English into Brazilian
Portuguese, performed independently. The first one (T1) was carried out by a qualified
professional in Letters and with specialization in English, and the second (T2) by a psychiatrist
with experience in ADHD and fluent in the English language, able to identify the concept that
sustains each of the items of the original instrument. In this step, the operational equivalence
was respected, aiming to maintain original characteristics, keeping the same number of items

(12), the same statement and the same four frequency response options.

Stage 2 consisted of backward translations of T1 and T2 into English, respectively by
another LLB (R1) and a psychologist with experience in ADHD and fluent in the English (R2).
Both occurred independently, in addition to being blind in relation to the profile of professionals
in the first stage.

Step 3 involved the formal appreciation of semantic equivalence with professionals with
the same profile as previous steps. For the judgment of semantic equivalence, the general and
referential meanings of the terms and expressions of each of the 12 items were evaluated. The
referential meanings refer to the literal correspondence between words in the original scale and
the backtranslations. The general meanings refer to the concepts to which a single word or a
set of words allude, considering aspects subtler than the literal equivalence. That is, in semantic
equivalence, we consider not only the meaning of the words between the two languages, but
also try to achieve the same effect that the items have in different cultures. The evaluation of
semantic equivalence was done by structuring a form in which the items and their back
translations were arranged in pairs (T1-R1; T2-R2). Professionals scored the equivalence in
four levels: “unchanged”, “changed a little”, “greatly changed” and “completely changed”.
After the joint assessment and discussion, a synthesis-based version was prepared based on the
evaluation and judgment of all scale items. Five professionals with extensive clinical experience
in ADHD (psychiatrists and psychologists), who did not participate in the previous stages, from

distinct university institutions, received the synthesis version to comment and critique, based
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on clinical experience. The author of the original instrument was accessed to clarify doubts
about the original idea of each item. From this work, a new synthesis-version was elaborated

considering the contributions after discussion with all involved.

Step 4 was followed by the administration of the synthesis version in a convenience
sample comprising 20 adult controls and 20 patients diagnosed with adult ADHD, with no
relevant axis-l1 disorder. Patients were recruited among individuals referred for
neuropsychological testing at Centro de Neuropsicologia Aplicada at the Institute D’Or of
Research and Education (CNA-IDOR) in Rio de Janeiro. They were diagnosed by experienced
psychiatrists in accordance to DSM-5 criteria. All individuals signed an informed consent.
Adults of both sexes were involved, and all individuals had at least college level. In order to
comply with this step, each respondent was asked to answer MEWS and provide real-life
examples. They were also asked to report any difficulty of understand the items; all comments

were registered.

Step 5 was based on the collection and discussion of comments from step 4 by the same

professionals from step 3.

Results

Table 1 presents examples from steps 1, 2, and 3 for five MEWS items which were
considered the most difficult ones to translate. The two translations of the scale (T1 and T2)
had good measures of semantic equivalence to the original instrument. No items were rated as
“completely changed”. Two items were classified as "greatly changed" and required further
discussion in step 3. For this reason, a third translation was proposed (T3). This last translation
included modifications in order to make items more easily understood by individuals in a
broader range of schooling, without changing the intended sense of each item. All items
modified in T3 were evaluated by the original author of the instrument so that the intended
meaning remained unchanged. The expressions "in a fog", “on the go” and “switch thoughts
off” were replaced by a colloquial equivalent judged to be more easily understood, conveying
in a coherent way what was intended to be evaluated.
In addition, some grammatical restructuring was undertaken to make items more clear and
concise.

Steps 4 and 5 contributed to the evaluation of possible difficulties during the

administration of the scale. Items 5 and 6 were considered to be somewhat similar by some
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patients and we discussed this information with the scale author (PA). However, no changes
were suggested for the final version.

Table 1. Examples of MEWS items and results in the translation stages (T1 and T2) and back translation

(R1 and R2) and version-synthesis.

Original T1 R1 T2 R2 Final Version
version
I have Eu tenho I have Eu tenho I find it Eu tenho
difficulty dificuldade em | difficulty in dificuldade difficult to dificuldade de
controlling my | controlar meus | controlling my | paracontrolar | control my controlar meus
thoughts pensamentos thoughts meus thoughts pensamentos
pensamentos
| find it hard to | Eu acho dificil | I think it's hard | Eu acho dificil | | find it hard to | Eu acho dificil
switch my "desligar" to “turn off” parar de pensar | stop thinking. | ficar sem
thoughts off meus my thoughts pensar em
pensamentos nada
My thoughts Meus My thoughts Meus I am Meus
are ‘on the go’ | pensamentos arein pensamentos constantly pensamentos
all the time estdo em movement all | estdo em thinking. estdo sempre
movimento o the time atividade o ativos
tempo todo tempo todo
| find it Eu acho dificil | I find it hard to | Eu tenho It is hard for Eu tenho
difficult to pensar com think clearly, dificuldade me to think dificuldade de
think clearly, clareza, como asif my mind | parapensarde | clearly, asif pensar de uma
asif my mind | se minha were cloudy modo claro, my mind was | forma clara, é
is in a fog mente estivesse como se minha | foggy. como se minha
nublada mente estivesse cabeca
numa névoa estivesse
“confusa”
I can only Eu s6 consigo I can only Eu sé consigo I can only Eu preciso
focus my concentrar concentrate concentrar concentrate fazer muito
thoughts on meus my thoughts meus my thoughts esforgo para
one thingata | pensamentos on one thing at | pensamentos on one thing at | me concentrar
time with emuma coisa | time with numa coisa de | atimeifl em uma coisa
de cada vez cada vez se de cada vez
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considerable com esforco considerable fizer muito make a great
effort consideravel effort esforco effort.
Discussion

Mind Wandering refers to a universal phenomenon that occurs in any individual's daily
productive time, even in healthy population. However, its intensity and frequency appear to be
directly related to the functional impairment occurring in some psychiatric disorders, especially
ADHD. Nevertheless, the symptomatic picture of ADHD changes according to the age group
of the individuals. In the child, main symptoms are difficulty in sustaining attention and
hyperactivity. In the adult, hyperactivity is no longer a central symptom of the disease, with
symptoms of inattention and restlessness / impulsivity prevailing®.

There are few instruments for use in clinical practice in order to measure the activity of
thought in more detail. The characteristics of mental activity (thoughts) constitute one of the
main distracting factors in ADHD. Thoughts occurring at the same time, a sense of ceaseless
thought activity and the difficulty of focusing on just one task are characteristic of the
wandering mind which in turn relate to negative outcomes such as difficulties in completing a

task (including more time to do it), relaxing in free time and difficulties in starting to sleep.

Inventories based on the DSM-5 diagnostic criteria fail to detail thought activity in
ADHD patients; questions addressing inattention evaluate this domain in a more general way.
In addition, a specific tool to assess thought activity would be welcome during treatment

evaluation; one study has demonstrated a positive response with psychostimulants and the

practice of mindfulness!3. MEWS has the potential to allow more research on Mind Wandering,
a symptom which is not specifically addressed in current DSM-5 criteria for any disorder. Mind

Wandering investigation might be particularly important in ADHD where it is strongly related
to impairmentErro! Indicador néo definido._

Limitations
This study aimed to translate and adapt a foreign instrument into Brazilian Portuguese.
Psychometric properties of the scale were not investigated and prompt future studies with

patient samples in which mind wandering is an important symptom.
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concentrar em uma coisa de cada vez

Itens Nem um pouco ou Uma parte do A maior parte do Quase o tempo todo ou
raramente tempo tempo constantemente
1. | Eu tenho dificuldade de controlar meus 0 1 2 3
pensamentos
2. | Euacho dificil ficar sem pensar em nada 0 1 2 3
3. | Eutenho dois ou mais pensamentos 0 1 2 3
diferentes ocorrendo ao mesmo tempo
4. | Meus pensamentos sao desorganizados ou 0 1 2 3
baguncados
5. Meus pensamentos estdo sempre ativos 0 1 2 3
6. | Eusinto que a minha mente ndo para 0 1 2 3
7. | Euacho dificil pensar numa coisa sem que 0 1 2 3
outra me venha a mente
8. | Meus pensamentos me distraem e me 0 1 2 3
impedem de me concentrar no que estou
fazendo
9. | Eutenho dificuldade de desacelerar meu 0 1 2 3
pensamento para me concentrar em uma
coisa de cada vez
10. | Eu tenho dificuldade de pensar de uma 0 1 2 3
forma clara, é como se minha cabega
estivesse “confusa”
11. | Eu me vejo indo e voltando entre diferentes 0 1 2 3
pensamentos
12. | Eu preciso fazer muito esforgo para me 0 1 2 3
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ABSTRACT

A 24-year-old Caucasian female patient was referred to our endocrinology service to investigate
a structural magnetic resonance imaging (sSMRI) finding of “pituitary mass”. The first two sMRI
were identified as pituitary adenoma but the follow- ing two examinations suggested the
possibility of pituitary hyperplasia (PH). The patient was referred to our service for diagnostic
clarification and therapy due to the divergence in sMRI reports and the surgical procedure
indicated by the neurosurgical team of the other institution. The patient had no complaints,
laboratory tests were all normal, and the sSMRI clearly showed a PH. However, what caught our
attention was her behavior. During the interview she was intermittently talk- ing and acting like
a child even though her age was 24. She reported being a foster child and was severely
mistreated during childhood. Parallel psychiatric evaluation was requested and an association
between the PH and the childhood abuse was identified. Early life stress may be associated with
acceler- ated pituitary gland volume development, but there is still a paucity of data in literature
about this issue. We should be aware of other cases like this one, and a correct differential
diagnosis may contribute to contraindicate transsphenoidal surgery. When a childhood abuse

history is present, we recom- mend admission to a psychiatric facility for adequate treatment.

Pituitary hyperplasia (PH) is defined as an absolute increase in the number of one or
more cell subtypes of the adenohypophysis. This is manifested radi- ologically as a symmetrical
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pituitary enlargement >9 mm, according to the major radiological study of sella MRI (Tsunoda,
Okuda, & Sato, 1997). PH is usually present in physiological situations such as pregnancy,
adolescence, and perimenopause. It can also occur as a result of pituitary hyperstimulation from
trophic hormones in cases of ectopic tumors (acromegaly or ectopic Cushing’s syndrome), or
by a decrease of the negative feedback in case of primary gland deficiencies, such as
hypothyroidism and ovarian and adrenal insufficiencies (Chanson et al., 2001; Horvath,
Kovacs, & Scheithauer, 1999). Few studies have shown the association of psychiatric disorders
with increased pituitary volume (MacMaster et al., 2006; Pariante et al., 2005, 2004; Thomas
& De Bellis, 2004). A longitudinal study was recently pub- lished evaluating the relationship
between stress disorders in childhood with increased pituitary volume during adolescence
(Ganella et al., 2015).

Sometimes it is difficult to distinguish between PH and pituitary macro- adenomas.
Young, Kattner, and Gupta (1999) presented a series of three cases of PH with clinical and
imaging features suggestive of a primary functional pituitary adenoma. However, the precise
diagnosis is crucial to determine which is the most correct medical intervention for each case.
Surgical interventions may be necessary in certain cases of pituitary adeno- mas while it is

unlikely to be needed when assisting a patient with PH.

In this report, we describe a case of PH in a young female patient with a history of severe
childhood abuse that was nearly submitted to a transsphe- noidal surgery without having a
proper indication. The aim of this study is to highlight the relevance of a proper
multidisciplinary clinical investigation that includes endocrinologists and surgeons as well as

psychiatrists.
Case report

A 24-year-old Caucasian female patient was referred to our endocrinology service to
investigate a structural magnetic resonance imaging (sMRI) finding of “pituitary mass”. The
sMRI was performed 3 years ago when she attended an emergency facility presenting a severe
episode of migraine. Since then she started to report a visual field impairment described by the
patient as causing her to “frequently bump into objects”. One year later, she was admitted for
medical monitoring at another hospital. The neurosurgery department was in charge of her
evaluation and she underwent a series of four MRI examina- tions. The first two imaging

examinations were reported as a 1.2 x 1.0 x 1.2 cm pituitary macroadenoma (Figure 1A-1C
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shows the first imaging examination). The following two imaging examinations showed overall
increase in pituitary volume with a convex upper edge and a homo- geneous gadolinium
enhancement without configuring nodes, suggesting the possibility of PH (Figure 1D—1Fshows

the fourth imaging examination).

The patient was referred to our service because the result of the first SMRI reported the
presence of a pituitary macroadenoma while the second one suggested a PH image. A new
evaluation in our service was requested to confirm whether the transsphenoidal surgery
indicated by the neurosurgical team of the other institution was really necessary. At the first
visit, the patient had no other complaints and denied new episodes of headache or episodes of
galactorrhea, amenorrhea, growth of the extremities, loss of rings or shoes, muscle weakness,
or weight gain. She had experienced menarche at age 12, with regular menses. She denied
alcoholism, smoking, or illicit drug use. In our first evaluation she reported being a foster child,
and had experienced severe maltreatment during childhood. A psychiatric evaluation was
requested as we already know that early life stress may be associated with multiple clinical

consequences over the years.

The psychiatric investigation was comprised of two distinct evaluations. The first one
was an unstructured psychiatric interview conducted by a well- trained psychiatrist. The second
one was a more specific and guided inter- view looking for details of the specific events
associated with the report of early stress and childhood trauma. We based our questions on the
Childhood Trauma Questionnaire (CTQ)—Portuguese language version. The CTQ is an
already established and a widely accepted instrument for retrospective inves- tigation of
childhood trauma (Bernstein, Ahluvalia, Pogge, & Handelsman, 1997; Grassi-Oliveira, Stein,
& Pezzi, 2006).

The patient reported maltreatment and abuse from childhood through early adulthood.
She reported being a victim of severe physical aggression and sexual abuse between the ages
of 12 and 20 years. Besides that, there were also reports suggesting emotional and physical

neglect. However, there were no reports of head injuries and loss of consciousness.

Psychiatric evaluation revealed prominent depressive symptoms. During the interview
she frequently acted like a child answering the questions with a childish voice and a childish
attitude. She described recurring ideas of fault and death associated with impaired self-esteem

and feelings of sadness. During adolescence she had already attempted suicide three times.
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Additionally, she described intrusive distressing thoughts with vivid mem- ories about different
situations of early life abuse.

During the interview we noted signs of an intense psychological distress when she talked
about many traumatic events (especially when she reported about sexual abuse). She also
reported significant impairment in social interaction, especially with male subjects. At the time
of this interview, the patient presented a clinical picture that fulfilled the criteria for both major
depression disorder and post-traumatic stress disorder according to DSM-5 criteria. There were
no abnormalities in the visual field as examined by confrontation test. No galactorrhea or

stigmata of acromegaly or Cushing syndrome were found.

Laboratory tests were requested and were within the normal range: prolactin — 23 ng/mL
(normal range (NR): 1.9-25); insulin-like growth factor type I (IGF-I) — 257 ng/mL (NR: 117—
329 for age); thyroid-stimu- lating hormone (TSH) — 2.50 mIU/L (NR: 0.50-4.00 mIU/L); free
thyroxin (fT4) — 1.40 ng/dL (NR: 0.70-1.90). Her basal cortisol was slightly ele- vated: 26.1
mcg/dL (NR: 5.4-25).

Following the above detailed evaluation, a diagnosis of PH was confirmed and the
transsphenoidal surgical intervention was contraindicated. We sug- gested that the patient
should continue her treatment in the endocrinology service. Concomitant psychiatric and
psychological assistances focusing on psychotherapy were also indicated.

All procedures involved with the study were reviewed and approved by an ethical
review committee. Written informed consent to publish this case report and related
neuroimaging was obtained from the patient. A copy of the written consent is available for
review by the editor of this journal. The identity of the patient/client has been disguised by

omission and alteration of non-crucial information.
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Figure 1. Left column (A, B, C) shows the SMRI performed at diagnosis (first SMRI performed). A and B: T1
coronal and sagittal view without gadolinium: overall increase in pituitary, measuring 1.2 x 1.0 x 1.2 cm, with a
convex upper edge, without compression of the optic chiasm. C: T1 sagittal view with gadolinium: diffuse and
homogeneous gadolinium enhance- ment. Right column (D, E, F) shows the SMRI performed 21 months after the

first one. Results were the same as presented in A, B, and C.
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Discussion

The case reported is a typical case of PH in a young woman who was nearly submitted
to transsphenoidal surgery without having a proper indication. Such cases of misdiagnosis are
still underreported in the literature although this practice is becoming more frequent. One of
the reasons might be the higher availability and subsequent misuse of imaging tests.

According to a major radiological study of sella MRI, the evaluation of the pituitary
gland in healthy individuals showed that the mean height of the pituitary is greater in women
than in men (5.35 mm versus 4.93 mm, respectively). The greater height was found in the 20—
29 age group and decreased with age, except among women where there was a small increase
in the group of 50-59 years old, coinciding with menopause period. The authors concluded that
the standard pituitary height should be less than 9 mm in patients aged 20-29 years and less
than 8 mm in other age groups. Greater height than 9 mm signifies an enlarged pituitary
(Tsunoda et al., 1997). On MRI, PH appears as a diffuse and symmetrical pituitary enlargement,
usually with convexity at the upper end, isointensity in T1, and with homogeneous

impregnation by the gadolinium (De Sousa, Earls, & McCormack, 2015).

Careful evaluation of pituitary abnormalities found in the sella MRI is essential to
distinguish between PH, pituitary tumor, or infiltrative lesions of the sella. This distinction is
critical, because the subsequent diagnostic and therapeutic decisions will be different. In the
case of PH, the correct manage- ment includes performing a hormonal evaluation and
contextualizing the clinical history to define the possible etiology of hyperplasia. The manage-
ment should be specific for each etiology and surgery is not recommended, since the pituitary
volume can be reduced by adequate treatment.

Concerning the investigation of PH etiology, Ganella et al. (2015) reported that
childhood maltreatment predicted accelerated pituitary gland volume (PGV) development in
females, and maternal dysphoric behavior predicted accelerated PGV development in the whole

sample.

In this report we highlighted the patient’s history of childhood maltreatment suggesting
that this finding might be useful in clinical practice to better investigate the etiology of PH.

Although it has already been published that childhood trauma may be associated with
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accelerated PGV, there is still a paucity of data in literature about this issue. There is a recent
finding showing that neither putatively at-risk children who present multiple antecedents of
schizophrenia nor children with family history of illness showed differences in pituitary volume
relative to typically developed children. However, this sample was composed of children
between the ages of 11 and 14 years. The authors suggest that abnormalities in pituitary
volumes may emerge later, more proximally to disease onset (Cullen, Day, Roberts, Pariante,
& Laurens, 2015). To our knowledge, there is still only one longitudinal study investigating the

link between childhood trauma and PH with positive results (Ganella et al., 2015).

In conclusion, multidisciplinary diagnosis is necessary to better investigate the etiology
of PH and how to properly diagnose it. Therefore, we should be aware of other cases like this
one, and a correct differential diagnosis may contribute to contraindicate transsphenoidal
surgery. When a childhood maltreatment history is present, we recommend admission to a

psychiatric facility for adequate treatment.
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Running Head: Psychiatric manifestation by Chikungunya Virus.
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Chikungunya virus (CHIKV) is a re-emerging alphavirus transmitted by mosquitos from
the genus Aedes and is responsible for causing Chikungunya. The clinical presentation of
Chikungunya involves fever that is typically high grade with a sudden onset and usually lasts

about one week (nearly 10% of patients may not present it) and involves polyarthralgia,

polyarthritis, or both, which can last weeks to months'. CHIKV-associated central nervous
system (CNS) disease is not a common feature of the clinical picture of CHIKV infection.

However, some reports showed elevated incidences of encephalitis, Guillain-Barré syndrome

and meningoencephalitis in patients with CHIKV infection”.

Bipolar disorder (BD) is a highly disabling disorder, with a global prevalence of 1.9%*
Patients with BD often show recurrent affective symptoms, switching from depression to
mania/hypomania and vice-versa. The pathophysiology of BD remains unclear. However, some
recent findings suggest that immune dysfunction and high levels of pro-inflammatory cytokines

may be associated with BD’s pathophysiologyS. Bipolar treatment guidelines from Canada and

the US recommend valproate as a first- line strategy in the acute treatment and maintenance

treatment of bipolar disorder®,

The anti-inflammatory properties of valproic acid (VPA) treatment have been described

in several disorders, such as sepsis, hemorrhage and traumatic brain injury7’8. In 2016,

Bambakids et al. showed that VPA modulates genes related to inflammation, cell signaling, cell

adhesion, and endothelial growthg.

We report a case of recurrence of a manic episode after an infection by CHIKV in a
patient already diagnosed with BD who has been asymptomatic for the last eleven years with
VPA treatment.

Case Report

A 60-year-old Caucasian female patient was diagnosed as having bipolar disorder when
she was 28 years old. The diagnosis was made after her first episode of a non-psychotic manic
episode resulting in her first hospitalization. Insomnia, restlessness, uncontrolled expenses,
grandiosity, pressured speech, and flight of ideas characterized her manic state presentation. At
that time, she showed clinical improvement and optimal adherence to valproic acid therapy.
She has been treated with 1 g/day of valproic acid (results of her serum dosage of valproic acid
range from 65 to 82 ug/ml).
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In March 2016, the patient presented to an emergency unit complaining of lower
extremity edema, joint pain, and mild disseminated skin rash with no fever. There were no
complaints suggesting neurological impairment. On examination, there was no focal
neurological deficit, and no meningeal signs were observed. Psychiatric evaluation showed that

she was euthymic with no symptoms, suggesting recurrence of a manic state. Routine blood

investigation showed leukopenia with a total white blood cell count of 3.7 x 109 cells/L with
neutrophils of 62%, lymphocytes of 18% and monocytes at 13%. Her platelet count was in the
normal range. C-reactive protein was measured and showed significant elevation (9.0 mg/L).
After two weeks of the onset of the joint pain, the patient was investigated for arboviruses
infection. Serologic testing showed a positive Chikungunya IgM enzyme-linked immunoassay
(EIA) test.

Shortly after her first examination, the patient started on non-steroidal anti-
inflammatory (NSAI) therapy and was warned to maintain her psychiatric treatment with
valproic acid. One month after the onset of joint pain and skin rash, she presented a recurrence
of manic symptoms characterized by insomnia, restlessness, pressured speech, irritability and

poor insight. As part of the psychiatric evaluation, we used the Young Mania Rating Scale -

Portuguese Version (YMRS) to measure the severity of the manic syndromelo. At this time,
she presented a total score of 30. A blood sample was collected to measure her serum level of
valproic acid. The result showed maintenance of the serum therapeutic level of valproic acid

(serum dosage: 74 pg/ml) compatible with patient’s previous results.
Discussion

Meta-analyses published in 2013 showed that severe infection is considered a relevant

risk factor for subsequent mood disorder diagnosis“. This association seems compatible with
an immunologic hypothesis for the development or worsening of mood disorders in specific

subgroups of patients.

The pathogenesis of Chikungunya is not completely clear. A vast array of cytokines,
chemokines, and growth factors were detected in the plasma of CHIKV- infected patients. The

elevated profiles of inflammatory cytokines, pro-osteoclastic factors, chemokines, and Th17-
associated cytokines play a crucial role in alphaviral arthritis™. Among them all, higher levels

of IL-6 were correlated with worse severity and long persistence of articular symptomsla.
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Psychiatric impairment due to CHIKV has been poorly investigated. One exception is
the recent Indian report showing that CHIKV infection was associated mainly with the
diagnostics of depressive and anxiety disorders. It is worth noting that none of the patients

reported any symptoms of mania/hypomania and psychosis. However, we must consider that

patients with a previous psychiatric morbidity history were not included™. Until now, there are
no studies correlating CHIKV infection with the worsening or recurrence of symptoms of

mania/hypomania.

Our hypothesis is that CHIKV infection is implicated in a severe systemic inflammatory

response that may act as a trigger for the recurrence of mania symptoms.

Inflammation is a condition characterized by cytokine cascades, cellular immune

. . 1 .
responses, increased levels of acute phase proteins and complement factors ° There is a

growing body of evidence suggesting the relevance of peripheral inflammatory mediators

(cytokines, for example) in the pathophysiology of many psychiatric diseases'®. More
specifically, immune system dysregulation has been indicated in both in vitro studies and in
clinical studies showing alterations of peripheral markers of inflammation. A recent study
showed that serum TNF-a and IL-6 levels in manic, depressive and mixed-state BD patients
were significantly higher than those in controls. Serum IL-6 levels were significantly positively

correlated with the Young Mania Rating Scale (YMRS) scores in manic episodes as well as in

. . 17
mixed episodes™ .

Our study has some limitations. First, this is a single case report. Therefore, even if we
can set a hypothesis, we need more studies to confirm the hypothesis. Second, we have not
measured the levels of cytokines or other specific inflammatory mediators. We only examined
the C-reactive protein level in this patient. Although it may be relevant to strengthen the
hypothesis of an immune-mediated mechanism underlying the recurrence of mania, the
inflammatory response to CHIKV is already well established and exhaustively reported in the
literature. Third, we have not performed a cerebrospinal fluid examination or an MRI brain
scan. This clinical decision was made considering the following: (1) the patient had no
neurological findings in the clinical exam, and (2) during the psychiatric evaluation, the patient
was extremely restless. Considering these two aspects of the case, we concluded that the risk-

benefit was not reasonable for the patient.
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To our knowledge, this is the first case reporting the psychiatric outcomes of CHIKV
infection in a patient already diagnosed with BD that was psychiatrically stable for the last
eleven years using valproic acid as a mood stabilizer. The findings presented in this case report
are relevant for two main reasons: (1) first, we must consider that psychiatric patients may
constitute an especially vulnerable population for more severe forms of CHIKV infection, even
if they are correctly treated for their psychiatric disorders; (2) second, the antimanic anti-
inflammatory properties of valproic acid are not sufficient to curb the inflammatory brain
activity triggered by CKIKV in a patient with BD. This finding leads us to question whether

this would occur with other mood stabilizers.
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AVALIAQAO NEUROPSICOLOGICA INFANTIL
Erasmo Barbante Casella; Wellington Borges Leite; Tiago Figueiredo; Paulo Mattos.

A. INTRODUCAO

A avaliagdo neuropsicologica no periodo da infancia e adolescéncia se baseia na
compreenséo das relacdes entre o comportamento e o funcionamento cognitivo relacionando-
0s com cada etapa do desenvolvimento cerebral. Esta avaliagdo compreende uma anélise
integrada das habilidades cognitivas e suas relagdes com o meio externo (familia, escola e
ambientes sociais), permitindo que se fagam inferéncias sobre o funcionamento do sistema
nervoso central destes pacientes.

Na maioria dos casos, as queixas que motivam a realizacdo da avaliacdo
neuropsicoldgica sdo problemas comportamentais e baixo desempenho escolar. E de suma
importancia um conhecimento aprofundado, por parte do avaliador, dos marcos do
desenvolvimento infantil; este € um dos principais paramentros que auxiliara a diferenciar o
normal do patoldgico. A avaliacdo neuropsicolégica inclui além da administracdo de testes
padronizados enderecando os principais dominios cognitivos, tais como atencdo, memoria,
capacidade de autoregulacdo, flexibilidade cognitiva, habilidades perceptivas , controle
inibitorio, tempo de reacdo, etc., a entrevista, a observacdo comportamental e 0 uso de
inventarios padronizados (1). Além de permitir esclarecer deficits relacionados ao desempenho
académico ou associados a doencas neuroldgicas, a avaliacdo permite avaliar fungdes
neurocomportamentais relacionadas com o desenvolvimento psicossocial e de interagdo com o

meio externo.

B. UTILIZACAO DA AVALIACAO NEUROPSICOLOGICA E PRINCIPAIS
INSTRUMENTOS EXISTENTES PARA A AVALIACAO NA CRIANCA E
ADOLESCENTE

O estudo da neuropsicologia permite compreender as relacfes entre possiveis alteracées
anatdmicas ou funcionais cerebrais e manifestagdes comportamentais. O periodo da infancia e

adolescéncia se caracteriza por constantes mudangas de marcos do desenvolvimento.
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A grande maioria das avaliagdes neuropsicoldgicas na infancia e adolescéncia esta
relacionada a baixo rendimento escolar, podendo envolver ou ndo queixas especificas, tais
como aquelas relativas a atencdo, a leitura ou a habilidades matematicas.

Expressdes fenotipicas associadas a sindromes neurologicas (genéticas ou nao) também
constituem um numero importante de casos, onde existe a necessidade de avaliacdo mais
detalhada do funcionamento cognitivo. A avaliagdo neuropsicologica tem o potencial de
auxiliar no esclarecimento de alteracGes comportamentais ou limitacdes funcionais em quadros
de grandes sindromes como as Sindrome de Williams, Turner, Down, Prader-Willi e X-fragil,
bem como em manifestacdes clinicas secundarias a malformagdes, traumas, doencas perinatais
(envolvendo hipoxia ou meningoencefalites, por exemplo) ou ainda na avaliacdo de possiveis
sequelas de radioterapia de neuroeixo.

Do mesmo modo que em outras faixas etarias, a avaliacdo neuropsicologica da crianca
e do adolescente deve abranger uma anamnese detalhada, mesmo frente a uma queixa
especifica; ndo é raro que os responsaveis revelem aspectos importantes para o diagndstico
apenas quando interrogados diretamente: é o caso, por exemplo, de comportamentos autistas
mais sutis. Um aspecto que diferencia a avaliacdo nesta faixa etaria € a necessidade de conciliar
dados do relato parental com aqueles do relato escolar, que também deve ser coletado. Para a
grande maioria dos transtornos do neurodesenvolvimento, a correlagdo entre estes achados é
apenas moderada. Mais ainda, existe a necessidade de ponderar o relato colateral com o
observado na entrevista clinica e ao longo de todo o exame; ndo é raro pais negarem aspectos
que sdo claramente observados pelo examinador e também néo evidenciar sintomas relatados
como proeminentes.

O resultado de uma avaliacdo neuropsicologica adequada permite idealmente ao
avaliador correlacionar o quadro clinico com o perfil cognitivo-comportamental identificado
com testes, observacdo criteriosa e inventarios.

As baterias de testes devem ser interpretadas a luz de diferentes grupos normativos
quando disponiveis, como por exemplo, aqueles que dizem respeito a escolas privadas e
pUblicas. Muitos testes ndo possuem grupos normativos satisfatérios, seja por conta do tamanho
amostral reduzido, seja pela heterogeneidade dos individuos avaliados. Mais ainda, muitos
grupos normativos incluem faixas mais amplas de idade, aspecto ruim no que se refere a

criancas e adolescentes, onde o desempenho pode variar muito num intersticio de poucos anos.



C. TESTES UTILIZADOS:

Funcionamento

Intelectual

Wechsler Intelligence Scale for Children-1V (WISC-1V) (2)

Matrizes Progressivas de Raven

Atencdo/Concentragédo

TESTES DE CANCELAMENTO (3)
TAVIS (4)

Continuous Performance Test (CPT)

Processamento Visuo-

Espacial

Figura Complexa de Rey-Osterrieth — copia (5)
Cubos (2)

Linguagem

Boston (teste de nomeacéo) (6)

Consciéncia fonologia - Instrumento de avaliagdo fonoldgica
(CONFIAS) (6)

Subteste de fonologia do teste ABFW

(repeticdo de palavras e nomeacéo de figuras) (6)

Subteste ditado do pré-ortografia (6)

Teste de repeticdo de pseudopalavras (6)

Subtestes das provas de avaliacdo da leitura (PROLEC) (6)

Memo©ria Operacional

Digit span backward (2)
Aritmética do WISC (2)
Blocos de Corsi

Flexibilidade

Trail Making — B (3)
Wisconsin (3)

Tempo de Reacao TAVIS (4)
Inibicdo Stroop (3)
Go-no-go (3)
Aritmética Prova de aritmética do WISC (2)

Bateria Coruja
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D. IMPORTANCIA DO EXAME NEUROPSICOLOGICO PARA O PROCESSO DE
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL QUANDO A QUEIXA PRINCIPAL ESTA
RELACIONADA A DIFICULDADES DE APRENDIZAGEM

As dificuldades relacionadas ao processo de aprendizagem estdo entre as queixas mais
frequentes que justificam a avaliacdo multiprofissional da crianca ou do adolescente. Vale
salientar que faz parte da avaliacdo das queixas relacionadas ao aprendizado a exclusdo de
condicdes relacionadas ao ambiente académico ou socioecondmicas. Para um diagndéstico de
Transtorno do Aprendizado, € necessario excluir técnica de ensino inadequada, reducédo
motivacional, déficit auditivo ou visual, doencas crbnicas (anemia, etc.) desnutricdo, doencas

neuroldgicas e disturbios do sono.

Os Transtornos do Aprendizado compreendem um grupo heterogéneo de deficits
envolvendo falha no processo de aquisicdo ou recuperacdo e utilizacdo de informagdes
adquiridas. Eles podem envolver dificuldades de leitura, escrita ou matematica frente ao
esperado para o estagio de desenvolvimento.

AlteragGes comportamentais tais como observadas no Transtorno do Espectro Autista
néo sdo classificadas como Transtorno do Aprendizado, embora contribuam de forma relevante
para fracasso académico e exigem intervencdo. O Transtorno do Déficit de Atencdo e
Hiperatividade (TDAH) também ndo é classificado como um T. do Aprendizado, embora
frequentemente curse com comprometimento académico.

A avaliacdo neuropsicologica é uma ferramenta de grande importancia no
esclarecimento de condigdes que estdo comumente relacionadas ao baixo rendimento escolar,
em particular os deficits cognitivos menos evidentes ao primeiro contato, como nos casos de
inteligéncia limitrofe e deficiéncia intelectual leve. Mais ainda, a avaliacdo permite um melhor
entendimento de queixas escolares num adolescente com inteligéncia médio-inferior cursando
uma instituicdo com elevado grau de demanda. O exame neuropsicolégico identificado deficit
cognitivo é particularmente importante na orientacdo dos pais quanto a escolha da instituicéo,

do método de ensino e também na adequacgdo das expectativas parentais.
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E. ALTERACOES NAS AVALIACOES NEUROPSICOLOGICAS NOS
TRANSTORNOS DE APRENDIZADO, NO TDAH E NO AUTISMO

E.1. TRANSTORNOS DO APRENDIZADO (TA)

O sistema DSM-5 classifica os TA dentro dos transtornos do neurodesenvolvimento.
Eles incluem as dificuldades especificas com a leitura (erros, fluéncia e compreensao), com a
escrita (ortografia, gramatica, pontuacdo, clareza e organizacdo) e habilidades aritméticas
(senso numérico, andlise fatorial, c&lculos e raciocinio 16gico).

Os problemas especificos com a leitura exigem a distingdo entre Dislexia, dificuldades
de leitura secundarias a deficit atencional ou ainda leitura de mau leitor (individuos que nao
tem exposicdo suficiente - pretérita e atual - a leitura). A avaliacdo da leitura envolve a
investigacdo das capacidades prévias (como a nomeacao automatica rapida e a consciéncia
fonoldgica), da capacidade de leitura de palavras frequentes, infrequentes e também de
pseudopalavras, o processo de leitura propriamente dito (precisdo, velocidade e compreenséo)
e a escrita (ditado e redacdo) (6). A linguagem escrita (leitura e escrita) sempre deve ser avaliada
conjuntamente com a linguagem oral: quando as alteracBes se encontram em todos 0s niveis,
fala-se em Transtorno de Comunicacdo (ou DEL — Deficit Especifico de Linguagem; SLI em
inglés). Individuos com T. Espectro Autista podem apresentar comprometimento da linguagem
apenas no nivel pragmatico, o que pode ser inferido com testes de Teoria da Mente, inferéncias,
figuras de linguagem (metonimias, metaforas, etc.) e testes de Faux Pas (gafes). Individuos
apresentado quadros com deficits visuoperceptivos e/ou visuoconstrutivos (por vezes referidos
na literatura como sendo portadores de T. Nao-Verbal do Aprendizado) podem necessitar de
investigacao de funcGes especificas com testes de fechamento visual (closura) e constancia de
forma (7).

A matematica se configura como uma das disciplinas escolares com maiores indices
rejeicdo. Esse dado aumenta a responsabilidade do avaliador em diferenciar um transtorno
primario relacionado com as habilidades aritméticas (Discalculia) de uma ansiedade de
desempenho. A avaliacdo das habilidades matematicas envolve a investigacdo de subtizing
(capacidade de estimar quantidades), estimativas numericas, calculos mentais e escritos.

A avaliacdo neuropsicoldgica deve ser capaz de determinar se existe uma discrepancia
significativa entre a capacidade cognitiva global (inferida pelo QI) e as habilidades

matematicas.
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E.2. TRANSTORNO DO DEFICIT DE ATENC}AO/HIPERATIVIDADE (TDAH)

O TDAH é a condicao psiquiatrica mais prevalente na infancia. Atualmente, estima-se
que a prevaléncia mundial atinja cerca de 5 % das criancas em idade escolar. O transtorno se
relaciona com déficits importantes no processo de aprendizagem, estando relacionado néo
apenas a dificuldades atencionais, como também a comprometimento de funcfes executivas
(capacidade organizacional e de planejamento, por exemplo). Além disso, 0 TDAH pode
interferir indiretamente no desempenho académico através da interacdo deficitaria com pares e
professores e aumento dos niveis de estresse no ambiente doméstico.

Estudos de neuropsicologia e neuroimagem em pacientes com TDAH sugerem
comprometimentos estruturais e funcionais de areas do cortex pré-frontal, ndcleos da base, lobo
parietal, cingulo cognitivo e cerebelo e interconexdes entre estas diferentes regides(8). Estas
alteracOes estdo diretamente relacionadas com prejuizos no controle motor, controle inibitério,
dificuldade de planejamento e capacidade atencional (3).

A avaliacdo neuropsicoldgica é bastante Gtil no TDAH, embora ndo seja nem necessaria
nem suficiente para este diagndstico, que permanece sendo clinico. Em casos prototipicos o
exame permite identificar comprometimento com a atencdo sustentada (o principal déficit),
além de prejuizo na capacidade de selecionar as informagdes (atencao seletiva), inibir estimulos
distratores internos e externos (controle inibitério) e na flexibilidade mental (atencéo alternada)
(3).

A memoria operacional pode encontrar-se deficitaria em pacientes com TDAH,
determinando um comprometimento funcional mais grave, com frequente mau desempenho
académico. Nestes casos, a leitura parece encontrar-se particularmente afetada. A memaria
operacional verbal, relacionada ao sistema de suporte caracterizado como alga fonolégica, pode
ser avaliada pelo subteste “digitos, ordem inversa” e pelo subteste “aritmética” do teste Escala
de Inteligéncia para Criangas- WISC (2). A memoria operacional visuo-espacial também pode
estar alterada e sua avaliacdo pode ser efetuada pelo teste Cubos de Corsi.

O tempo de reacdo frequentemente esta alterado em pacientes com TDAH (3). Ele
corresponde ao intervalo de tempo entre o surgimento do estimulo-alvo e a resposta motora. E
importante destacar que o tempo de resposta aferido corresponde a média das respostas corretas
obtidas em todo o teste e que uma média mais lenta pode sugerir que o individuo ndo esteja
atento quando necessério (9). Dentre os métodos de avaliacdo do tempo de reacdo, 0s mais
comumente utilizados sdo o Continuous Performance Test (CPT) e o TAVIS (3). A alteracdo

no tempo de reacdo nos pacientes com TDAH pode estar relacionada aos seguintes fatores: a)
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prejuizo no controle da atencdo voluntaria, que altera a capacidade de percepcao do estimulo,
além de comprometimentos com o controle da atividade motora; b) menor potencial de
prontiddo explicado pelo modelo cognitivo energético de Sergeant et al (2005), que estaria
associado a menor grau de despertar e motivacao (10).

As funcbes executivas nem sempre estdo comprometidas no TDAH; elas podem ser
classificadas em “quentes” e “frias”. As func¢des executivas classificadas como “frias” estdo
relacionadas com a ldgica (fungdes corticais superiores) e ndo sofrem interferéncia emocional
para seu desempenho efetivo. Dentre elas estdo o sequenciamento, a inibicéo e a flexibilidade
motora. J& as fungdes executivas que sofrem influéncia emocional (fungdes quentes) estdo
anatomicamente relacionadas com a regido Obito-frontal e envolvem a regulagdo de
comportamental social.

Lesdes em areas cerebrais relacionadas as funcdes executivas frias estdo associadas com
dificuldades relacionadas ao processo do aprendizado e resolugéo de novos problemas (aspectos
cognitivos), enquanto alteracdes em regides associadas as fungdes executivas quentes estardo
mais correlacionadas a impulsividade, comportamentos inapropriados e inabilidades sociais
(3,11,12). Os pacientes com TDAH podem apresentar comprometimento de funcdes executivas
quentes e frias, embora haja um predominio de comprometimento relacionado as funcgdes
cognitivas frias. (13).

Cabe ressaltar que a observacdo de desatencdo durante o exame neuropsicol6gico (que
habitualmente demora varias horas) é bastante util no diagnostico, mesmo quando os testes
formais para avaliar capacidade atencional ndo proporcionam resultados esclarecedores.

Além de desempenhar a funcdo de auxilio diagnostico, a avaliagdo neuropsicologica
pode ser util para acompanhar os efeitos terapéuticos do uso de psicoestimulantes. Alguns
estudos ja demonstraram melhora importante de fungdes executivas (envolvendo a capacidade
de planejamento e flexibilidade mental, ateng&o e vigilancia e do controle inibitorio) com o uso

regular de psicoestimulante (14).

E.3. TRANSTORNO DO ESPECTRO AUTISTA (TEA)

Apos a reformulacdo diagnostica proposta na quinta edicdo do DSM, o transtorno do
espectro autista passou a ser considerado como um continuum. Tais mudancas levaram a uma
maior énfase na avaliacdo neuropsicologica em casos de TEA, uma vez que ela auxilia na
caracterizagdo do perfil cognitivo-comportamental do paciente. As manifestagdes clinicas do
TEA geralmente j4 podem ser percebidas durante a primeira e segunda infancia, variando de

acordo com os marcos do desenvolvimento. Além disso, a expressdo fenotipica depende
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fortemente da capacidade cognitiva global (inteligéncia). Além disso, o desempenho em testes,
em particular os de linguagem (pragmatica), s6 pode ser interpretado a luz do Ql. Um nimero
significativo de autistas apresenta QI subnormal (15,16).

Frente a um caso de TEA, faz-se necessario identificar a predominancia de sintomas:
alteracOes de linguagem, déficit atencional, disfuncdo executiva, fungbes senso-perceptivas,
habilidades motoras, etc uma vez que isto modifica ndo apenas a expressdo fenotipica, como
determina as areas de maior comprometimento funcional.

Outros transtornos do neurodesenvolvimento como os transtornos da aprendizagem sdo
mais freqlientes nos pacientes com TEA, quando comparados a controles. Transtornos
internalizantes como ansiedade e depressao também se apresentam com maiores indices de
prevaléncia nesta populacdo. (17,18,19,20).

Os subtipos ndo-verbais se configuram como um dos casos mais desafiadores para
profissionais de salude mental da infancia e adolescéncia. Ferramentas utilizadas na avaliagdo
neuropsicoldgica como 0 SON-R2 podem auxiliar na mensuracao do coeficiente de inteligéncia
nestes casos em que ha um comprometimento importante de linguagem. (21).

A avaliacdo neuropsicolégica pode ajudar ainda no diagnostico diferencial do TEA com
disturbios da comunicacao, principalmente no T. Comunicacdo (DEL) e no T da Pragmaética
Social (18,22). O DEL também se associa a atraso no desenvolvimento da linguagem néo
costuma estar associado a comunicacdo nao verbal anormal nem a presenca de padrdes restritos
e repetitivos de comportamento, interesses ou atividades (18). O T. Pragmaética Social se
caracteriza por uma dificuldade primaria com a pragmatica, ou o uso social da linguagem e da
comunicacdo. Estas caracteristicas sdo semelhantes ao que ocorre no TEA, mas estes pacientes
ndo apresentam o componente de padrdes restritos/repetitivos de comportamento que ocorre no

autismo (22).

F. CASO CLINICO E BATERIAS FLEXIVEIS DE EXAME PARA A FAIXA ETARIA

AN, sexo masculino, 12 anos, apresenta queixas familiares relacionadas ao processo de
aprendizagem. Coleta de dados pregressos revelaram que ja na primeira infancia, o paciente
apresentava hiperatividade importante desatencdo marcada em situacdes que estivem
moduladas pelo interesse. Os sintomas se faziam presente fora do ambiente escolar. Nao havia
qualquer alteracdo significativa na histdria gestacional, de parto, desenvolvimento

neuropsicomotor e antecedentes pessoais.
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Aos cinco anos de idade, por sugestdo da psicologa da escola, AN foi encaminhado para
ludoterapia, a qual foi mantida pelo periodo de 18 meses. Além de ndo apresentar melhora no
comportamento, AN evoluiu com dificuldade de aprendizado, demorando mais que 0s colegas
de classe para adquirir o conhecimento das letras e desenvolvimento de leitura, que inclusive
até o momento é evidentemente mais lenta que o esperado para a idade.

Desde o segundo ano do ciclo fundamental, AN é acompanhado por professora
particular e fez sequimento fonoaudiologico por 18 meses, a partir dos 7,5 anos.

Apesar de todo o empenho familiar e das professoras, as dificuldades continuavam
gerando uma queda importante na auto-estima de AN e prejudicando muito o relacionamento
familiar. Durante o quarto ano escolar era tido como pregui¢oso, continuava com muitos
problemas de comportamento e aprendizado, tendo sido orientada terapéutica familiar.

Em paralelo, a familia procurou atendimento médico e na ocasido, entdo com 10 anos
de idade, apds diagnostico de TDAH, AN iniciou terapéutica com imipramina associada a
benzodiazepinico. Apds dois meses a mée suspendeu estas medica¢des por ter havido apenas
discreta melhora do quadro de hiperatividade e distracdo e procurou a opinido de mais dois
neurologistas que afastaram o diagnostico de TDAH.

Continuou a evoluir com dificuldade de aprendizado e continuou distraindo-se com
facilidade durante a aula, levantando da cadeira a todo 0 momento, ndo esperando a vez para
falar e também interrompendo a fala dos outros, antes mesmo do término das questdes. No final
do sexto ano foi avaliado por neuropsicélogo.

Neste momento, a histéria clinica detalhada, avaliando a presenca e a freqiiéncia dos
sintomas e sinais relacionados ao TDAH bem como o déficit da capacidade de organizacao,
planejamento e auto-controle, através dos relatos dos familiares e do adolescente, a aplicagéo
do questionario de triagem SNAP-IV aos pais e professores e confirmacao pelos critérios do
DSM 5, definiu o diagnéstico do TDAH. O paciente apresentava ainda alguns sintomas de
ansiedade, referindo dificuldade para dormir na véspera de provas e nervosisSmo excessivo
durante os testes, sem, no entanto, preencher critério para definicdo de Transtorno de
Ansiedade. O interrogatdrio para outros sinais que pudessem caracterizar outras comorbidades
neuropsiquiatricas também foi negativo.

As alteracdes mais evidentes nos testes neuropsicologicos aplicados foram diminuicéo
da atencdo sustentada (TAVIS, cancelamento), memoria operacional (aritmética e digit span) e
impulsividade (Stroop). Foram também aplicados varios testes para avaliagdo da linguagem,
leitura e escrita (Teste de nomeacdo de Boston, Consciéncia fonologia - Instrumento de

avaliacdo fonoldgica (CONFIAS), Subteste de fonologia do teste ABFW (repeticéo de palavras
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e nomeacao de figuras), Subteste ditado do pro-ortografia Teste de repeticao de pseudopalavras
- Subtestes das provas de avaliacdo da leitura (PROLEC).

A leitura mostrou-se notadamente mais lenta que o esperado para a sua idade e tempo
de escolaridade, sendo também observada dificuldade na capacidade de decodificacdo
fonoldgica (reconhecimento de rimas, lentiddo no soletrar, mesmo para palavras mais comuns,
e formacdo de novas palavras ap6s retirar uma letra ou silaba). Durante a leitura, AN
apresentava ainda, frequentemente, adivinhacéo de palavras, trocando, por exemplo, a palavra
probabilidade pela palavra problema.

Foram efetuados os diagnosticos de TDAH, forma combinada, e dislexia como
comorbidade e solicitada reavaliacdo neurolégica

Foi iniciada terapéutica medicamentosa com estimulante, além de orientacdo
educacional para TDAH e dislexia, sugestdes de atitudes para a escola e encaminhamento para
atendimento fonoaudioldgico especializado em dislexia. A principio foi mantido também
reforco escolar individual com professor particular. Orientamos para que a tarefa e os
atendimentos especializados fossem realizados no periodo de acdo do medicamento

Logo apéds o inicio do estimulante, AN mostrou grande melhora, passando a controlar
melhor os seus impulsos e o déficit atencional. Suas notas melhoraram de modo muito evidente
e a melhora geral foi nitida para os familiares, os professores e o proprio paciente.

Os progressos em relacédo a leitura e a capacidade de decodificacdo fonoldgica também
foram evidentes, tendo ocorrido aumento da autoestima e diminuicao dos sintomas relacionados

a ansiedade.

F.1. DISCUSSAO

Este paciente com quadro de TDAH associado a dislexia pode ser visto como um bom
exemplo da necessidade de uma avaliacdo mais global diante de queixas como distarbio de
aprendizado e alteragfes comportamentais. O diagnostico da dislexia também é fundamental
para 0 sucesso da terapéutica do paciente, ja que a melhora da capacidade atencional e das
funcOes executivas que ocorrem com o tratamento adequado do TDAH, ndo permitiria uma
evolucdo satisfatéria da crianca que, sem a abordagem especifica da dislexia, provavelmente
perderia durante o seguimento, a motivacao rapidamente adquirida apds o inicio da terapéutica
farmacoldgica.

Salientamos a necessidade de uma adequada avaliagdo diante da queixa de fracasso

escolar, averiguando-se a possibilidade de disturbios indiretamente associados como déficit
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auditivo, visual, anemia, presenca de doengas cronicas, depressdo, ansiedade, situacOes
relacionadas a escola e a familia, e também da capacidade de decodificagdo fonoldgica,
realizacéo de calculos bem como controle da atencéo e da impulsividade.

O diagndstico e a abordagem fonoaudiologica adequada da dislexia neste paciente,
associados a orientacdo escolar, foram muito importantes para a evolugéo favoravel do caso.

Todavia, o inicio da terapéutica medicamentosa com o metilfenidato foi fundamental
para 0 sucesso neste paciente, tendo ocorrido uma rapida melhora, perceptivel pelos familiares,
pela escola e pelo proprio paciente.

A utilizacdo da imipramina com benzodiazepinico neste caso ndo foi considerada como
adequada. Salientamos que a imipramina tem seu papel na terapéutica do TDAH, porém deve
ser considerada como uma segunda ou terceira opc¢do, diante da menor eficacia e do maior
namero de efeitos colaterais. A utilizacdo de um benzodiazepinico esta contra-indicada, pois
pode determinar prejuizo na memoria do paciente.

A definicdo dos diagnosticos pelo neuropsicologo permitiu neste caso que pudesse

ocorrer uma orientacao e terapéutica mais adequadas.

G. CONSIDERACOES PARA A PRATICA CLINICA

A avaliacdo neuropsicoldgica é parte fundamental da avaliacdo de criangas com quadros
neuropsiquiatricos. Permite uma avaliacdo mais extensiva e aprofundada de cada paciente,
ajudando no estabelecimento de um plano de tratamento.

A avaliacdo neuropsicoldgica integra inumeras informacgdes necessarias sobre o
paciente, suas necessidades e perspectivas, assim como fornece diretrizes de como as mesmas
podem ser abordadas pelos profissionais, pais e educadores.

O exame neuropsicoldgico pode ajudar ainda no diagndstico diferencial de varios
transtornos que apresentam sintomas semelhantes. Por fim, a avaliacdo neuropsicologica pode
auxiliar no seguimento dos pacientes em tratamento, quantificando o efeito das intervencoes

terapéuticas.
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PSICOESTIMULANTES NA PRATICA CLINICA: ASPECTOS TEORICOSE
PRATICOS

Daniel Segenreich; Tiago Fernando Figueiredo Santos; Bruno Rabinovici Gherman

Introducéo

Os farmacos psicoestimulantes vém sendo utilizados na pratica médica ja por um longo
tempo. Embora atualmente associamos seu uso ao tratamento de Transtorno do Déficit de
Atencdo e Hiperatividade (TDAH), os psicoestimulantes historicamente ja foram utilizados
para outras finalidades terapéuticas. Em 1933, a benzedrina foi introduzida na pratica médica
como um broncodilatador. Sua utilizacdo com esta finalidade foi a seguir questionado em
funcéo de seus efeitos colaterais psicoativos euforizantes. Entretanto, em funcéo dos resultados
positivos sobre os estados de alerta e vigilia, teve seu uso subsequentemente aprovado pelo
FDA em 1936 para tratamento de narcolepsia®.

Os estudos com metilfenidato comegaram a ser mais expressivos e consistentes a partir
da década de 50. Entretanto, durante estes anos, o uso de metilfenidato foi estudado e aprovado
para tratamento de estados depressivos, fadiga e astenia crénica. Apenas no final dos anos 60
o0s estudos mais consistentes sobre 0 uso de metilfenidato em criancas hiperativas (portadoras,
do que se denominava na época, de reacdo hipercinética da infancia) foram realizados. Durante
0s anos e décadas seguintes houve entdo a consolidacdo do uso de psicoestimulantes para o
tratamento do TDAH, tanto em criangas quanto em adultos.

Até o final da década de 90, o tratamento de TDAH com psicoestimulantes era realizado
utilizando-se metilfenidato, ou outras medicacdes estimulantes, tais como a dexanfetamina, em
formulagdes de liberacéo imediata ou de liberacdo intermediaria. No Brasil, entretanto, apenas
o metilfenidato de liberacdo imediata era entdo aprovado. A partir dos anos 2000 este cenério
sofre uma mudanca significativa com a formulagéo e introducdo de medicagdes estimulantes
de liberacdo longa.

A partir deste momento, tanto no Brasil quanto em diversos outros paises, passamos a
dispor de metilfenidato em formulacdes que chegam a durar 8 horas, ou mesmo 12 horas diéria.
O desenvolvimento destas tecnologias foi essencial para melhorar o tratamento e especialmente

a adesdo dos pacientes ao tratamento.
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Atualmente no Brasil, 0 uso de psicoestimulantes na pratica clinica é aprovado para
tratamento de TDAH, narcolepsia e tratamento de sonoléncia residual em pacientes com apnéia
obstrutiva do sono. Para o tratamento de TDAH apenas o metilfenidato (em suas diferentes
formulacGes) e a lisdexanfetamina estdo aprovados. O modafinil ndo possui indicagdo para o
tratamento de TDAH, porém possui resultados positivos no tratamento de narcolepsia e
sonoléncia excessiva diurna.

A eficécia dos psicoestimulantes para o tratamento de TDAH é bastante alta. Em meta-
analise que investiga a eficacia de estimulantes para o tratamento de TDAH, Faraone reportou
achados de que tanto as formulagdes de liberagdo imediata quanto as de longa agdo possuem
tamanho de efeito significativamente maior que placebo ou mesmo as medicacbes nao
estimulantes?.

Por sua vez, o modafinil demostrou ser eficaz no tratamento de sonoléncia excessiva
diurna consequente a trés diferentes estados/patologias: em pacientes com apnéia obstrutiva do
sono, em individuos com transtornos do sono que trabalham em turnos/plantes e em pacientes
com narcolepsia. Porém néo foi eficaz para tratamento de fadiga e sonoléncia em pacientes
com outras doencas neuroldgicas (doenca de Parkinson, por exemplo)3. Embora ndo tenha
indicacdo formal, recente meta-analise mostrou beneficio do uso de modafinil em episodios
depressivos agudos, em que a presenca de sonoléncia, prostracio e fadiga € significativa®.

Os psicoestimulantes atualmente aprovados para uso na pratica clinica sdo os seguintes:
metilfenidato, lisdexanfetamina e modafinil. O metilfenidato é vendido no Brasil com 0s nomes
comerciais de Ritalina, Ritalina LA e Concerta. A lisdexanfetamina (pro-droga inativa) é
comercializada com o nome de Venvanse, enquanto o modafinil é fabricado com o nome
comercial de Stavigile.

O objetivo principal deste capitulo é apresentar os principais psicoestimulantes
utilizados pelo médico em sua pratica clinica diaria. O enfoque sera dado as indicagdes para
tratamento de transtornos ou sindromes neuropsiquiatricas. N&o serdo abordados aspectos
relacionados ao uso de estimulantes ilicitos, tais como cocaina, ecstasy ou metanfetamina.
Também nédo sera abordado de forma especifica o uso de substancias como cafeina ou taurina.
Embora sejam licitas, atualmente ndo costumam ser incluidas em protocolos formais de
tratamento. Mais detalhadamente, os objetivos deste capitulo podem ser explicitados da
seguinte forma:

e Identificar quais sdo as principais substancias psicoestimulantes utilizadas na

pratica clinica, com foco em neuropsiquiatria;
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e Compreender o mecanismo de acgdo destas substancias, reconhecendo pontos
em comum e especificidades de cada uma;

e Conhecer aspectos introdutorios sobre farmacocinética destas substancias que
possam ser relevantes para pratica clinica;

e Reconhecer as principais indicacbes para utilizacdo clinica dos
psicoestimulantes;

e Aprender aspectos praticos de utilizacdo destas substancias na pratica médica;

e Reconhecer principais efeitos adversos de curto e longo prazo;

e Identificar quais situacdes clinicas podem predizer uso abusivo de estimulantes

para que esta situacao seja prevenida/tratada pelo médico responsavel.

1. Mecanismo de acao dos principais psicoestimulantes utilizados no Brasil

De uma forma geral, podemaos dizer que os psicoestimulantes agem inibindo a recaptura
de dopamina, aumentando suas concentra¢fes na fenda sindptica. Também agem estimulando
a liberacdo de vesiculas de catecolaminas. O resultado desta atuacdo € o aumento dos ténus
dopaminérgico e noradrenérgico centrais. Os efeitos clinicos desejados e também os adversos
dependem de qual regido cerebral foi ativada. O aumento periférico de tonus adrenérgico
também é comum e pode se associar ao efeitos adversos adrenérgicos tipicos destas
medicacdes.

Os psicoestimulantes atuam sobre neurdnios de diversas regides cerebrais. De especial
importancia, podemos citar os nucleos da base (especialmente o nicleo accumbens) e regido
cortical pré-frontal®. A acdo sobre cada regido e as respostas clinicas esperadas estio resumidas

no Quadro 1.
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Quadro 1. Regibes cerebrais associadas a acédo dos psicoestimulantes e respectivos efeitos clinicos desejados

Fungdes cognitivas  Circuito neuroanatémico

Atuacao

Circuito de Area tegmentar ventral (regido mesolimbica)

recompensa ->-> Nucleo Accumbens
Atengdo seletiva e Neur6nios com projecao para regifes corticais

sustentada pré-frontais

Alerta e vigilia Neurbnios que se projetam para sistema

reticular ativador ascendente

Ativacdo facilita processos de
reconhecimento de recompensas,
estimula motivacédo e aprendizagem
Ativagdo facilita selecBo mais
adequada de foco  atentivo,
sustentagdo de atencéo e inibicdo de
respostas precipitadas.

Ativacdo desta regido facilita a
manutencdo de estados de alerta e

vigilia.

Embora possuam pontos semelhantes de acdo, cada substancia estimulante aqui

examinada possui peculiaridades e estas serdo descritas em seguida.

1.1. Metilfenidato

Figural. Férmula quimica do Metilfenidato

O metilfenidato (MFDO) se liga aos transportadores pré-sindpticos de dopamina e

noradrenalina, inibindo a acdo destes transportadores. A inibicdo de recaptura de dopamina é

mais expressiva que a inibi¢do de recaptura de noradrenalina. A consequéncia direta desta acéo

é 0 aumento de disponibilidade em fenda sinaptica de dopamina e noradrenalina e desta forma

0 aumento do ténus dopaminérgico e noradrenérgico. Além disso, 0 MFDO exerce um efeito

discreto de inibicdo da enzima monoamina oxidase (MAO). Diferente do que ocorre com a

lisdexanfetamina, 0 MFDO néo atua promovendo liberacdoo direta de monoaminas em fenda
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sinaptica. Desta forma, pode-se dizer que sua acdo é mais expressiva sobre sistemas
dopaminérgicos.

1.2. Lisdexanfetamina

Figura 2. Férmula quimica da Lisdexanfetamina

A dexanfetamina (D-anfetamina) é o formato de substancia ativa da lisdexanfetamina.
E uma amina simpaticomimética com atividade estimulante que possui acdes dopaminérgica e
noradrenérgica centrais. Seu mecanismo de a¢do envolve tanto a inibi¢cdo da recaptura da
dopamina e noradrenalina nos neurdnios pré-sinapticos quanto a estimulacéo direta de liberacao
de vesiculas contendo monoaminas por neurdnios pré-sinapticos diretamente na fenda
sindptica. Esta ultima é possivelmente a maior diferenga do mecanismo de acdo do
metilfenidato e da lisdexanfetamina.

A LDX foi lancada no Brasil em 2011. Diferente do que ocorreu, por exemplo, nos
Estados Unidos e Canada seu lancamento ndo foi precedido pelo lancamento de outros sais
derivados anfetamimicos. Sendo assim, curiosamente, ndo temos nas farmacias brasileiras

qualquer derivado anfetaminico de curta duracéo aprovado para tratamento de TDAH.

1.3. Modafinil

Figura 3. Férmula quimica do Modafinil

P
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O modafinil é um psicoestimulante ndo anfetaminico que foi introduzido no mercado
europeu no inicio dos anos 90, mais precisamente na Franca. Por muito tempo seu mecanismo
de acdo ndo era completamente esclarecido. Apenas no inicio dos anos 2000, a partir de novos
estudos em modelos animais, alguns mecanismos de acdo do modafinil se tornaram mais claros.
Sabe-se que o modafinil age tanto sobre o transportador pré-sindptico de dopamina (DAT 1)
quanto sobre os receptores alfa-agonistas centrais. Como resultado, sabemos que o modafinil
age aumentando também o tonus dopaminérgico e noradrenérgico centrais. Em revisdo
publicada em 2008, Minzenberg e Carter detalharam todos os recentes estudos que investigaram

0s mecanismos de a¢do do modafinil®.

2. Farmacocinética

2.1. Metilfenidato

O metilfenidato (MFDO) possui absorcdo rapida por via oral e praticamente em sua
totalidade. A administracdo da medicacdo em conjunto com a ingesta de alimentos pode
interferir na velocidade da absorcéo, porém ndo na quantidade absorvida. A acdo da droga se
inicia em aproximadamente 15 a 30 minutos apos sua ingesta, ocorrendo pico plasmatico em
cerca de duas horas. Tem duracdo de acdo entre trés e quatro horas. Apresenta metabolismo a
nivel microssomal hepatico, caracterizando metabolizacdo por primeira passagem hepética. A
excrecdo ocorre, quase em sua totalidade, pelos rins. Praticamente toda quantidade ingerida €
transportada sob a forma livre no plasma, atravessando de forma rapida a barreira

hematoencefalica’.

2.1.1. Tecnologias de liberacdo de MFDO — Formulacdes de longa acéo

A cépsula de Ritalina LA (Long Action), contém metilfenidato com liberagdo
programada através de tecnologia Spheroidal Oral Drug Absorption System (SODAS). Nesta
tecnologia, cerca de 50% da substancia € liberada de forma imediata, permitindo a rapida acdo
terapéutica, e o restante é formulado em granulos que apresentam um revestimento protetor que
retarda absorcdo e inicio de acdo. Desta forma, 0 MFDO-SODAS possui uma tecnologia de
liberacdo bimodal com o segundo pico sendo atingido cerca de 4 horas apos a ingesta. Este
mecanismo permite, em muitos casos, que a administracdo do MFDO seja de apenas uma dose

Unica diéria.
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Além do MFDO-SODAS, o metilfenidato também esta presente em outra formulagéo
de liberacdo programada. Com o nome comercial de Concerta, esta tecnologia utiliza o
mecanismo OROS (Osmotic Controlled-Release Delivery System) de liberacdo em sua capsula.

A liberacdo do metilfenidato através da tecnologia OROS ocorre em diferentes fases
que se sucedem ao longo do dia. Na primeira fase, 0 MFDO é liberado de forma imediata
(MFDO que compde o revestimento externo da capsula). Um total de 22% de MFDO presente
na apresentacdo utilizada é liberado nesta fase inicial. Este tipo imediato de liberacdo
proporciona uma rapida concentracdo plasmatica atingindo assim a dose terapéutica. A segunda
fase de liberacdo é controlada osmoticamente através de tecnologia OROS que esta localizada
na parte mais central do comprimido. Os comprimidos liberam o farmaco através de orificios
fabricados a laser, assegurando uma liberacéo progressiva e controlada da substancia, por um

periodo aproximado de 12 horas’.

2.2.  Lisdexanfetamina

A lisdexanfetamina (LDX) € um estimulante de longa acdo administrado em um formato
de pré-droga. Desta forma, ndo apresenta acdo terapéutica até que seja hidrolisada e convertida
em L-lisina e D-anfetamina (substéncia farmacologicamente ativa). A administracdo por via
oral garante uma absor¢do rapida, apresentando pico plasmatico cerca de 3,5 horas ap6s a
tomada. O efeito terapéutico atinge, em média, cerca de 12-14 horas.

Diferente do que ocorre com outros estimulantes de longa acdo, a LDX ndo é liberada
gradativamente, ou em fases. Sua ag&o prolongada se deve a sua forma inativa (pro-droga). E
assim considerada mais segura, com menor risco de abuso, especialmente quando comparada
as formulagGes anfetaminicas de curta agdo’® De acordo com recomendagdes do fabricante, a
lisdexanfetamina ndo sofre interferéncia dos alimentos em sua absor¢do. Pode ainda, em
determinadas situagdes, ser dissolvido em agua para facilitar a administracéo.

A LDX né&o é metabolizada pelo sistema microssomal P450 e é eliminada na urina em
quase sua totalidade. A meia vida de eliminac&o plasmética é de menos de uma hora. Em funcéo

destas caracteristicas farmacocinéticas, possui pouco potencial de interagdo medicamentosa®.

2.3.  Modafinil

O modafinil é administrado em formato racémico. Ambos os enantidbmeros sdo ativos e

equipotentes, porém apresentam diferencas em suas farmacocinéticas. O modafinil é
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rapidamente absorvido apds Unica ou multiplas doses orais, atingindo concentracfes maximas
no plasma entre 2-4 h apds sua administragdo. A presenca de alimentos trato gastrointestinal
pode alentecer sua absor¢do porem nao reduz o total que sera absorvido. Sua meia-vida é de
12-15 horas, 0 que permite a utilizacdo do modafinil em um esquema de administracdo de uma
dose diaria. Sua metabolizacdo/eliminacdo € hepatica e excre¢do é sobretudo renal. Estudos
sobre interacdo medicamentosa mostraram interacdo significativa com etinilestradiol e
triazolam. Nao héa relato de interacdes significativas com metilfenidato, dexanfetamina ou

warfarinal®,

3. Indicagdes

Historicamente, as substancias estimulantes vém sendo usadas para as mais diversas
finalidades. A indicagdo e utilizacdo de psicoestimulantes na pratica médica também sofreu
muitas modifica¢bes ao longo do Gltimo século. Ja teve indicacdo para tratamento de fadiga e
astenia, controle de apetite, como potencializador de antidepressivos para tratamento de
episodios depressivos, como broncodilatadores e etc. Entretanto, em funcéo de estudos mais
precisos sobre eficacia e risco, suas indicacbes se tornaram mais especificas. Nesta secdo
revisaremos as indicacdes clinicas bem estabelecidas. Informacdes sobre novos estudos e

possiveis novas indicacdes também serdo discutidas de forma abreviada.

4.1. Transtorno do Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH)

Tanto o metilfenidato como a lisdexanfetamina sdo consideradas substancias de
primeira linha para o tratamento de TDAH. Ambas atuam de forma eficaz sobre os sintomas
cardinais do TDAH, sobretudo melhorando capacidade de selecionar foco atentivo, sustentar
atencdo, inibir respostas precipitadas e inadequadas e melhor controlar sintomas de
hiperatividade. Embora existam ensaios clinicos mostrando eficacia de modafinil para o
tratamento de TDAH, seu uso ndo é oficialmente indicado e por isso deve ser inicialmente
evitado.

O tratamento de TDAH com psicoestimulantes é aprovado tanto em criangas a partir de
6 anos de idade, quanto em adolescentes e adultos. O tratamento, entretanto, deve ser conduzido
por um médico especializado, e também por uma equipe multidisciplinar. Detalhes mais
especificos sobre tratamento e acompanhamento de pacientes com TDAH podem ser obtidos

no capitulo sobre este tema.
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Em criancgas e adolescentes com TDAH e Transtornos disruptivos do comportamento,
especialmente quando apresentam agressividade, o tratamento com psicoestimulantes se
mostrou benéfico. Recente diretriz canadense mostrou que 0s psicoestimulantes devem ser
preferidos nesta populagdo!!. Entretanto, poucos achados sdo consistentes para justificar o
tratamento monoterapico com psicoestimulantes para criangas portadoras apenas de transtornos

disruptivos.

4.2. Transtornos do Sono - Hipersonias

O modafinil é atualmente considerado uma das medicacbes de primeira linha para o
tratamento de narcolepsia. Ensaios clinicos mostraram que o uso de modafinil em um regime
de administracdo dupla diaria (manha e noite) é mais eficaz para o controle dos sintomas
diurnos e também noturnos. Embora alguns estudos utilizem doses de 600mg/dia para melhor
eficacia, a dose maxima aprovada pelo FDA é de 400mg/dia. Atualmente o modafinil é
aprovado para uso apenas em populacao adulta. O uso em populacao pediatrica é considerado
“off-label”. Nao existem estudos conclusivos sobre eficacia de modafinil para o tratamento de
Hipersonia idiopatica (HI), porém é frequente que ele seja utilizado como tentativa de
tratamento da HI*2. As diretrizes brasileiras para o tratamento de narcolepsia também
corroboram a escolha do modafinil como tratamento de primeira linha, porém salientam que o
modafinil costuma ser ineficaz para o tratamento de cataplexia. Desta forma, a indicagédo de
monoterapia com modafinil é feita para o tratamento de narcolepsia tipo 2, enquanto a
narcolepsia tipo 1 (na presenca de cataplexia) deve ser manejada com associacdo de
antidepressivos, sobretudo triciclicos'®. O modafinil também esta aprovado para o tratamento
de sonoléncia diurna em pacientes com apnéia obstrutiva de sono e individuos que trabalhem
em turnos.

O metilfenidato € aprovado também para o tratamento de narcolepsias. Segundo as
diretrizes brasileiras para tratamento de narcolepsias, 0 metilfenidato de liberacdo prolongada
pode ser considerado como sendo a segunda opc¢éo para o tratamento de narcolepsias.

4.3. Transtorno Compulsivo Alimentar

Recentemente, ainda no inicio de 2015, a lisdexanfetamina (LDX) foi aprovada nos
Estados Unidos pelo FDA para o tratamento do transtorno de compulséo alimentar periodica,
porém somente em casos moderados a graves!*. Entretanto, esta indicacdo ainda ndo é
regulamentada aqui no Brasil. O uso de LDX nédo é aprovado com o objetivo de promover

apenas de perda de peso, ou mesmo para tratamento de obesidade. Outros psicoestimulantes,
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incluindo metilfenidato ou modafinil, ndo tém indicacdo para tratamento de transtornos de

compulsdo alimentar.

4.4. Novos estudos para outras possiveis indicacdes

A utilizagdo de psicoestimulantes associados aos antidepressivos para o tratamento de
transtornos de humor é um tema bastante controverso. Existe uma aposta de que
psicoestimulantes possam ter agcdo positiva sobre sintomas “TDAH like” presentes em outros
transtornos®®. Também se postulou que poderiam ser usados como potencializadores para o
tratamento de depressdo em pacientes com resposta parcial aos antidepressivos.

Infelizmente os resultados obtidos até 0 momento sdo pouco consistentes sobre o
beneficio dos psicoestimulantes para estas finalidades. Contrariando as expectativas, recente
ensaio multicéntrico testando o uso de LDX (como potencializador) para tratamento de adultos
com episodios depressivos e resposta insuficiente ao tratamento antidepressivo ndo mostrou
resultados positivos®. Embora possam ser utilizados em pacientes portadores de TDAH e a
comorbidade depressdo, os psicoestimulantes ndo possuem indicacdo oficial de uso para
tratamento de episodios depressivos, mesmo como potencializadores de antidepressivos.

Recente revisdo também foi bastante cautelosa na indicacdo de psicoestimulantes para
tratamento de fadiga em pacientes com neoplasias. Embora haja resultados positivos na
utilizacdo de metilfenidato, os resultados ainda ndo s&o completamente consistentes e a

mensuracao de risco ainda deve ser corretamente avaliada®’.

4. Aspectos praticos e posologia

A recomendagéo para o tratamento farmacoldgico de TDAH em criangas, adolescentes e
adultos é bastante proxima. Deve-se iniciar com as doses minimas e gradativamente aumentar
conforme a necessidade (buscando assim a eficacia completa no controle de sintomas) e melhor

tolerabilidade possivel.

No Brasil a lisdexanfetamina € formulada em cépsulas contendo trés apresentacfes
diferentes. A dose mais baixa é de 30mg, a intermediaria contém 50mg e a capsula com dose
mais alta é de 70mg. O fabricante recomenda que a dose inicial administrada seja de 30mg
preferencialmente pela manh&. A titulacdo da dose deve ser feita com cuidado, de forma
gradativa, em funcdo de eficicia e tolerabilidade. A dose maxima, orientada pela bula do
fabricante, é de 70mg por dia. Deve ser administrada apenas uma vez ao dia, seguindo as

caracteristicas farmacocinéticas da medicacéo.
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O metilfenidato, na sua formulacdo de curta acdo, deve ser usado nas doses entre 0,4 e
1,3mg/Kg/dia, em duas a trés tomadas diérias. Vale ressaltar que o efeito € dose dependente.
Geralmente, recomenda-se iniciar com 5mg (1 ou 2 vezes ao dia) e progredir a dose em 5 a
10mg semanais. A interrupc¢éo da progressdo deve-se basear no surgimento de efeitos colaterais
intoleraveis'®. E recomendado que a ultima dose ndo seja administrada ap6s as 18 horas. A
apresentacdo atual do metilfenidato de liberacdo imediata no Brasil é de comprimidos contendo
10mg da substancia.

O metilfenidato SODAS (Ritalina LA) tem apresentaces com capsulas contendo 10, 20,
30 ou 40mg da substancia. Geralmente se indica a administracdao de uma dose diéria. Entretanto,
para alguns pacientes adultos que apresentam sintomas de TDAH ao longo de todo o dia, é
possivel que se tenha necessidade de acrescentar uma dose da medicacédo no inicio da tarde. De
qualquer forma, esta indicacdo deve ser orientada pelo médico, apos avaliacdo dos perfis de
eficacia e de tolerabilidade iniciais.

O metilfenidato OROS (Concerta) é comercializado no Brasil em apresentacGes de capsulas
revestidas contendo 18, 36 e 54mg da substancia. Para manter as propriedades farmacocinéticas
da medicacdo, 0 MFDO OROS deve ser ingerido com agua e nao deve ser partido, mastigado
ou amassado. Sua titulacdo deve ser feita com os mesmos cuidados que os citados
anteriormente. A dose inicial de 18mg costuma ser ineficaz para criangas mais velhas ou
adultos. As doses de 36 e 54 mg costumam mostrar maior eficacia. Em adultos, é possivel
chegar a dose de 72mg/dia, utilizando-se 2 comprimidos de 36mg pela manha, ou 1 comprimido
de 54mg junto a um comprimido de 18mg.

Para o tratamento de transtornos do sono com hipersonia (anteriormente descritos), a
primeira escolha € o modafinil. O modafinil € vendido sob apresentagdes de comprimidos
revestidos nas doses de 100 e 200mg. Deve ser administrado inicialmente, também pela manha
em dose Unica. Em alguns casos, dependendo da intensidade e persisténcia dos sintomas, pode
ser utilizado em duas doses diérias, sendo a primeira pela manhé e a segunda no inicio da tarde.
Geralmente, a dose recomendada para 0 uso € de 200mg, podendo ser aumentada, quando

necessario, até 400mg.

5. Efeitos Adversos

Os psicoestimulantes costumam ser bem tolerados tanto por populacfes infanto-juvenis
quanto por adultos. Mesmo assim, € fundamental reconhecermos quais sdo os efeitos colaterais

adversos mais frequentes e também quais sdo possivelmente graves.
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Em criancas, 0s eventos adversos mais comuns sdo cefaleia, hiporexia, dor abdominal,
insbnia e episddios de vomitos. Apds um ano, também pode ser verificado perda de peso?®.
Geralmente estes eventos adversos costumam ser leves e sdo bem tolerados. Frequentemente
cedem apos alguns dias. Para melhorar tolerabilidade, é possivel que o médico tenha que
diminuir a dose ou fazer a titulacdo de forma mais lenta. Quando for necessario, pode ser feita
a troca de medicagdo. A utilizacdo de psicoestimulantes em criancas e adolescentes nao
costuma se associar a achados cardiovasculares importantes. Entretanto, pacientes que ja
tenham qualquer achado clinico cardiovascular devem ser monitorados regularmente por um

clinico ou mesmo, quando necessario, um cardiopediatra.

Em adultos, o metilfenidato estd associado ao aumento discreto dos niveis pressoricos
(aproximadamente 3 mmHg na sist6lica e diastélica) e na freqliéncia cardiaca (cerca de 5 bpm),
mesmo no uso em curto prazo®. Nesta populacéo, a pressio arterial e a freqiiéncia cardiaca
devem ser monitoradas antes e durante o tratamento com estimulantes. Para os pacientes que
apresentam histdria familiar de doenca cardiovascular, deve-se investigar histdria prévia de
palpitacdes, sincope, intolerancia a exercicio fisico, dor precordial ou historia familiar de morte
stbita. Exame fisico direcionado ao sistema cardiovascular deve ser realizado antes e durante
0 uso desta classe de medicagOes. Estas recomendagfes sdo consistentes independente do tipo
de estimulante prescrito.

O uso de psicoestimulantes foi associado, durante muitos anos, ao aparecimento ou piora
de tiques e estereotipias. Entretanto, em recente revisdo e meta analise, ndo se encontraram
dados consistentes de associacdo de uso de psicoestimulantes e surgimento ou piora de tiques.
Os autores sugerem que 0 surgimento ou piora de tiques em pacientes que estdo usando
psicoestimulantes ocorre ao acaso?!.

O Modafinil é muito bem tolerado. Existem alguns relatos na literatura médica sobre
eventos adversos com modafinil. Entretanto sdo esporadicos e incomuns. Chama atencéo
apenas o aumento de irritabilidade e agressividade verbal, bem como indugdo de mania,
observados em dois relatos de pacientes com diagnostico de transtorno bipolar tratados com

modafinil?>2,

6. Uso inadequado e abuso

Embora sejam evidentes os beneficios trazidos pelo correto tratamento com
psicoestimulantes de transtornos como o TDAH e a narcolepsia, existe muita preocupagao sobre

0 uso inadequado ou abuso destas substancias por individuos que ndo tém indicacio de uso?*.
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Diferente de drogas ilicitas que geralmente sdo utilizadas com o intuito de mudar o estado de
consciéncia, e ter sensacdo de barato, o uso inadequado de psicoestimulantes licitos tém outras
motivacdes. Em estudo®® realizado com populagio de estudantes de graduacdo de uma
faculdade americana, os principais motivos alegados para uso de estimulantes sem indicacao
médica foram: (1) aumentar concentracdo; (2) aumentar alerta; (3) facilitar o aprendizado.

O uso inadequado de psicoestimulantes pode trazer consequéncias graves e deve ser
evitado. Algumas estratégias podem ser utilizadas pelos médicos especialistas para evitar 0 uso
inadequado ou mesmo o abuso. As formulac@es de longa acdo costumam trazer menos efeitos
euforizantes e sdo menos reforgadoras. Desta forma, frequentemente sdo menos associadas a
abuso quando comparadas as formulagdes de curta acdo. As formulacGes de longa agcdo também
permitem um maior controle de prescricdo feito pelo médico. E mais facil monitorar um
paciente fazendo uso de uma medicacdo utilizada na dose de 1 comprimido por dia que
controlar o uso de uma medicag&o ministrada em dose de 6 comprimidos por dia.

Cabe ao médico também conversar com o paciente, regularmente nas consultas, sobre risco
de uso excessivo, abuso ou uso inadequado. O médico, sempre que possivel, deve exercer
praticas de psicoeducacdo durante consultas, com intuito de ensinar o paciente sobre seu

tratamento, incentivar ades&o e coibir uso abusivo ou inadequado de psicoestimulantes.

8. Consideragdes finais — Revisdo dos pontos significativos

e Os Psicoestimulantes sdo muito eficazes no tratamento de TDAH, narcolepsias,
sonoléncia excessiva diurna e transtorno compulsivo alimentar.

e De uma forma geral, seu principal mecanismo de a¢do consiste em aumentar tonus
dopaminérgico e noradrenérgico centrais através de inibicdo de transportador de
dopamina e estimulacdo de liberagdo de monoaminas em fenda sinaptica.

e A escolha do adequado estimulante, bem como dose e formulagdo, dependem de
diversas variaveis, tais como: (1) diagndstico; (2) caracteristicas do paciente (peso,
idade, historia clinica e etc); (3) perfil de tolerabilidade e sensibilidade do paciente.

e A correta introducdo e titulagao progressivas diminuem chances de eventos adversos e
facilitam adesé&o inicial.

e S&o0 medicacdes bastante seguras. Os eventos adversos tendem a ser leves e costumam
ceder depois dos primeiros dias de manutencao do tratamento.

e O uso inadequado e abuso sdo comuns em populac@es especificas. Deve-se observar de

perto pacientes submetidos a ambientes de muita competicdo, que podem abusar do
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estimulante com intuito de aumentar tempo total de alerta e concentragdo. Geralmente
tém a impressdo de melhora de aprendizado.

Cabe ao médico coibir uso inadequado e abuso. Algumas estratégias sdo reconheciadas:
(1) uso de formulacdes de longa agéo; (2) controle de prescricdo; (3) psicoeducdo de

pacientes.
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PSICOESTIMULANTES

Daniel Segenreich; Tiago Fernando Figueiredo Santos; Bruno Rabinovici Gherman.

1. Introdugéo

A classe dos psicoestimulantes abrange um amplo nimero de substancias com efeitos
simpaticomimeéticos, cujos efeitos podem incluir desde a melhora no estado de alerta, foco
atentivo e sustentacdo de atencdo até efeitos potencialmente negativos como hiperforia,
hiporexia e sintomas ansiosos.

Com intuito apenas de sistematizar e facilitar o estudo deste tema, podemos separar as
substancias psicoestimulantes em trés grupos: (1) Medicacdes pertencentes ao grupo dos
psicoestimulantes, regulamentadas para o uso na pratica clinica; (2) Substancias com
propriedades psicoestimulantes liberadas para o consumo da populagdo, sem a necessidade de
indicacdo médica; (3) Substancias psicoestimulantes ndo aprovadas para consumo (substancias
de uso ilicito).

Atualmente no Brasil podemos destacar trés medicagdes do primeiro grupo que séo
frequentemente usadas na pratica clinica. Sao elas: metilfenidato, lisdexanfetamina e modafinil.
Entre as principais substancias com acdo psicoestimulante que podem ser consumidas sem
controle médico (grupo 2) podemos citar a cafeina e a taurina. Por ultimo, dentre as substancias
ilicitas estimulantes, devemos citar a cocaina, MDMA e metanfetaminas como sendo as de uso
mais comum e expressivo em nosso meio.

A utilizagdo de substancias estimulantes tem sido alvo frequente de debates e
controvérsias. A literatura médica define de forma bastante precisa as indicagcdes e
contraindicacdes do uso de estimulantes. Neste capitulo discutiremos as principais informacoes

necessarias para embasar o uso correto dos estimulantes na pratica clinica.

2. Objetivos do capitulo
e Fornecer informacdes sobre as principais substancias da classe dos
psicoestimulantes que sdo utilizadas em nossa pratica clinica. Para cada
substancia sdo descritos seu mecanismo de acéo, dados de sua farmacocinética,

indicacdes clinicas e eventos adversos.
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e Discutir o uso de substancias estimulantes liberadas para 0 consumo — Foco em
cafeina.

e Descrever caracteristicas associadas ao uso abusivo e inadequado de substancias
estimulantes.

e Fornecer informacgdes sobre as principais substancias estimulantes ilicitas
consumidas em nosso meio. Para cada substancia sdo descritos seu mecanismo
de acdo, dados de sua farmacocinética e particularidades em seu uso abusivo e
dependéncia.

e Discutir alguns topicos basicos sobre tratamento de abuso/dependéncia de

estimulantes.

3. Histdrico

O consumo de substéancias estimulantes com o objetivo de estender periodos de vigilia
e melhorar o desempenho de diversas atividades que requerem atencdo ocorre ha séculos.
Documentos que remontam ao século X1 registram que povos africanos e do Oriente Médio ja
usavam comumente uma folha de mascar que continha catinona (substancia pertencente a classe
das anfetaminas) denominada Khat. J& naquela época muitos pais ofereciam o Khat aos seus
filhos acreditando em sua acdo sobre a melhora de seu desempenho académico. Ainda hoje,
este produto é utilizado legalmente em varios paises orientais.

O inicio da utilizacdo de substancias estimulantes na pratica clinica ocidental é
impreciso. Entretanto, podemos citar alguns marcos histéricos importantes na pratica médica
em geral.

A primeira medicacdo que deve ser citada é a Benzedrina. A benzedrina é uma droga
sintética (beta-fenilisopropilamina) com efeitos farmacoldgicos semelhantes ao da efedrina e
da adrenalina. Em 1933 a benzedrina foi inicialmente aprovada e comercializada com a
finalidade de ser utilizada de forma inalatéria, como um broncodilatador. Relatos subsequentes
de euforia e agitagdo fizeram com que fosse proscrita para esta finalidade sendo substituida por
outros compostos que apresentavam menor intensidade de acdo psicoativa. Em 1935,
Prinzmetal e Bloomberg pesquisaram os efeitos da benzedrina e sua possivel indicacdo para o
tratamento de narcolepsia e em 1936, o Food and Drug Association (FDA) aprovou o uso da
benzedrina para uso na pratica médica. Nesta época, foram publicados os primeiros estudos

relevantes sobre o0 uso de benzedrina para o tratamento de criangas com distarbios neurologicos.
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Quase vinte anos depois, em 1954, foram feitos os primeiros relatos sobre o uso do
metilfenidato como medicacdo adjuvante para tratamento de estados depressivos. Um ano
depois, ja em 1955, teve seu uso regulamentado pelo FDA. Durante os proximos anos diversos
relatos médicos foram feitos sobre o uso de metilfenidato em estados depressivos e de
fadiga/astenia crénica. Apenas a partir do final da década de 60 novos estudos sobre uso de
metilfenidato em criangas hiperativas e desatentas foram realizados.

A partir da década seguinte, até os dias de hoje, os psicoestimulantes (em seguida ao
metilfenidato podemos citar a dextroanfetamina, por exemplo) foram repetidamente estudados
para uso em diversas condi¢Bes. Entretanto, até hoje, seu uso é especialmente indicado para o
tratamento de Transtorno do Déficit de Atencdo e para Narcolepsia. No Brasil, até 0 momento,
ndo ha indicacdo formal de uso de psicoestimulantes para tratamento de outros transtornos

psiquiatricos.

4. Psicoestimulantes na pratica clinica — Uso clinico, abuso e indicagdes.

Embora existam particularidades nos mecanismos de agdo dos diversos
psicoestimulantes, alguns dos seus mecanismos significativos sao, a seguir, resumidos. Os
psicoestimulantes agem: (1) aumentando a liberacdo neuronal de catecolaminas; (2)
inibindo a recaptura de monoaminas; (3) inibindo a acdo da enzima monoamina oxidase
(MAO); (4) ligando-se a receptores extracelulares: adrenoceptores (modafinil), receptores
serotoninérgicos e receptores de adenosina (cafeina). As Tabelas 1 e 2 apresentam detalhes

de cada uma destas substancias.

Estrutura quimica Mecanismo de  Indicagéo
acao clinica em bula
Cafeina 1,3,7-Trimetilpurino-2,6-diona Antagonista de Sem indicacédo
receptores de médica oficial

adenosina (A1,

A2A, A2B, A3)

Metilfenidato Metilfenil(2-piperidil)acetato Inibidor de Transtorno do
recaptura de déficit de Atencdo
dopamina e e Hiperatividade

noradrenalina.



Lisdexanfetamina L -Lisina- (2S )-1-fenilpropano-2-

amina

Modafinil 2-Benzidrilsulfinilacetamida

Agonista de
receptores TAAR
1; Inibidor de
VMATZ2; Inibidor
de recaptura de
dopamina e
noradrenalina.
Agonista de
receptores alfa 1
adrenérgicos;
Inibicdo de DAT
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(TDAH) e
narcolepsia.
Transtorno do
déficit de Atencao
e Hiperatividade
(TDAH)

Sonoléncia
excessiva diurna
associada a

narcolepsia.

DAT: Transportador de dopamina; TAARL: trace amine associated receptor 1; VMAT2: Vesicular monoamine

transporter 2

Estrutura quimica

Cocaina Metil-3-benzoiloxi-8-metil-
azabiciclo(3,2,1)octano-4-
carboxilico

MDMA 3,4-Metilenodioximetanfetamina

Metanfetamina D -Desoxiefedrina.N -metil-1-

(MA) fenilpropano-2-amina

TAARL: trace amine associated receptor 1

Mecanismo de

acao

Inibidor de recaptura

de monoaminas.

Inibidor de recaptura

de monoaminas;

promove liberacéo de

monoaminas.

Agonista de

receptores TAARL;

Outros

nomes
Crack

Ecstasy;, "E”’;
“X”; Adam;
Molly

Meth; ICE;
Speed; Crystal

promove liberacéo de

monoaminas

Tabelas adaptadas a partir de McCreary AC, Miiller CP, Filip M. Psychostimulants: Basic and Clinical

Pharmacology.IntRevNeurobiol.2015;120:41-83


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McCreary+AC%2C+M%C3%BCller+CP%2C+Filip+M.+Psychostimulants%3A+Basic+and+Clinical+Pharmacology.+Int+Rev+Neurobiol.+120%2C+2015%2C+pp.+41-83.

101

Os psicoestimulantes atuam em diversas regides cerebrais. Entre elas, podemos citar
aquelas que estdo diretamente associadas aos efeitos benéficos ou colaterais adversos dos
estimulantes. Os estimulantes aumentam a neurotransmissdo dopaminérgica no sistema
mesolimbico. Este sistema compde o que se denomina de sistema de recompensa. Ele possui
neurbnios dopaminérgicos que se projetam a partir da area tegmentar ventral com ramificacdes
para diversas estruturas corticais e subcorticais. Uma das estruturas mais significativas deste
sistema € o nlcleo accumbens. Sua ativacdo esta diretamente associada a realizacdo de
atividades associadas a recompensa, e também a processos de motivacéo e aprendizagem.

Os estimulantes também atuam sobre as vias dopaminérgicas de regides pré-frontais. A
ativacdo desta regido se associa frequentemente ao aumento de foco e sustentacdo de atencdo,
além do controle de respostas precipitadas. A acdo dos estimulantes sobre o sistema reticular

ativador ascendente parece se associar a melhora dos estados de alerta e vigilia.

4.1 Psicoestimulantes utilizados na pratica clinica

a) Metilfenidato

O metilfenidato (MFDO) age através de sua ligacdo aos transportadores de dopamina e
noradrenalina e consequente inibicao da acao destes transportadores. Promove assim a inibicéo
da recaptura de dopamina (em maior grau) e noradrenalina (em menor grau) em neurénios pre-
sinapticos. Além disso, exerce um efeito discreto de inibi¢do da enzima MAO.

A absorcdo do MFDO por via oral é praticamente total e bastante rapida. Entretanto, a
utilizacdo da medicacdo em seguida a ingesta de alimentos pode interferir na velocidade da
absorcdo, porém ndo na quantidade total absorvida (bula do fabricante). Sua agdo tem inicio
apos aproximadamente 15 a 30 minutos, e seu pico plasmatico ocorre em cerca de duas horas.
Sua acéo clinica é descrita como tendo em média trés a quatro horas de duracdo. O MFDO é
metabolizado em sistema microssomal hepatico, sofrendo efeito de primeira passagem. Sua
excrecdo é quase totalmente renal. Praticamente toda quantidade ingerida é transportada sob a
forma livre no plasma, atravessando de forma rapida a barreira hemato-encefalical.

O comprimido de MFDO comercializado com o nome de Ritalina LA (Long Action)
apresenta uma tecnologia de liberacao da substancia em que 50% do farmaco séo liberados de
forma imediata, permitindo a rapida ac&o terapéutica, enquanto o restante € liberado cerca de 4
horas apds a ingesta. Esta tecnologia tem o nome de Spheroidal Oral Drug Absorption System

(SODAS). A intencdo de se formular o MFDO com esta liberacdo estendida é de permitir que
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sua a¢do se prolongue no tempo, atingindo tempo de acdo de até 8 horas. Desta maneira, em
determinados casos, 0 MFDO SODAS pode ser usado em dose Unica diéria.

Ja o Concerta (outra formulacdo de metilfenidato de longa acao) utiliza o sistema OROS
(Osmotic Controlled-Release Delivery System) em seu comprimido. Assim, ocorre a liberacdo
do metilfenidato em duas fases ao longo do dia. A primeira, de forma imediata (a partir do
revestimento externo do comprimido — compreende cerca de 22% da totalidade do farmaco),
proporciona uma rapida concentracao plasmatica em dose terapéutica. A segunda é controlada
osmoticamente (parte central do comprimido). Os comprimidos liberam o farmaco através de
orificios fabricados a laser, assegurando uma liberacdo lenta da substancia, em um periodo
aproximado de 12 horas.

O metilfenidato é utilizado no tratamento do Transtorno do Déficit de Atencdo e
Hiperatividade — TDAH sendo considerado um dos farmacos de primeira linha do tratamento.
Quando comparado as outras medicag¢fes ndo-estimulantes ou mesmo a psicoterapia, 0 MFDO
demonstra superioridade em eficacia de curto prazo para o tratamento de TDAH?2.

Além do tratamento do TDAH, o metilfenidato também possui indicacdo para o

tratamento da narcolepsia.

b) Lisdexanfetamina

A lisdexanfetamina é classificada como uma pro-droga inativa. Sua estrutura quimica é
formada pela dextroanfetamina ligada ao aminoacido essencial L- lisina. Apds ingestdo oral e
absorcdo em trato gastrointestinal, a lisdexanfetamina sofre hidrolise e é quebrada em L-lisina
e dextroanfetamina dentro das hemacias. SO assim se torna farmacologicamente ativa.

A dextroanfetamina (D-anfetamina) possui a¢Ges dopaminérgica e noradrenérgica
centrais. Seu mecanismo de agdo envolve tanto a inibicdo da recaptura da dopamina e
noradrenalina nos neur6nios pré-sindpticos quanto a estimulacdo direta de liberagdo de
vesiculas contendo monoaminas por neurdnios pré-sinapticos diretamente na fenda sinaptica.

A administracdo por via oral garante uma absorcao rapida, apresentando pico plasmatico
cerca de 3,5 horas ap6s ingestdo oral. O efeito terapéutico se mantém por cerca de 12-14 horas.

A lisdexanfetamina foi sintetizada com o objetivo de fornecer um tempo de agcdo mais
estendido com menor potencial de abuso. A administracdo endovenosa da lisdexanfetamina
mostrou efeitos semelhantes ao do placebo®. Desta forma, considera-se que a chance de ser
usada de forma inadequada e abusiva ¢ menor®. De acordo com recomendagcdes do fabricante,
a lisdexanfetamina ndo sofre interferéncia dos alimentos em sua absorcdo. Pode ainda, em

determinadas situacoes, ser dissolvido em agua para facilitar a administracéo.
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Assim como o metilfenidato, a lisdexanfetamina é considerada como sendo uma das
medicacOes de primeira linha no tratamento Transtorno do déficit de ateng&o e hiperatividade
— TDAH. Recentemente, a lisdexanfetamina foi aprovada pelo FDA para o tratamento do
transtorno de compulsdo alimentar peridédica em pacientes com TDAH, porém somente 0s casos
moderados a graves. Entretanto, esta indicacdo ainda ndo é aprovada e regulamentada no Brasil.

Os efeitos adversos relacionados a lisdexanfetamina e, de maneira geral, aos outros
psicoestimulantes sdo reducdo do apetite, insénia, perda de peso, boca seca, tristeza,
irritabilidade, cefaléia, instabilidade do humor, insénia, vertigens, nauseas e agitacdo. A

utilizacdo de doses excessivas pode se associar a aumento de risco para quadros psicéticos.

¢) Modafinil

O modafinil age inibindo a recaptura de dopamina (através de inibicéo de transportador
pré-sinaptico de dopamina), porém em menor intensidade quando comparado aos outros
farmacos ja citados. Possui também acao agonista de receptores alfa-1 adrenérgicos. Apesar de
ter acdo menos potente, a sua eficacia clinica para tratamento de TDAH ja foi sugerida®.
Entretanto, atualmente o modafinil ndo possui indicagdo formal para o tratamento de TDAH.
Apresenta evidéncias de eficacia tanto para o tratamento de narcolepsia (porém sem beneficios
comprovados na cataplexia) quanto para a sonoléncia residual em pacientes com apneia do sono
tratados com CPAP®,

O modafinil € um estimulante ndo anfetaminico, com meia-vida de 11 a 14 horas, sendo
metabolizado extensamente pelo figado. Em funcdo de caracteristicas proprias de seu
mecanismo de acao, possui baixo potencial de abuso e dependéncia e ndo causa euforia. .Os

efeitos colaterais mais comuns sdo cefaleia, ansiedade, nausea, diarreia, hiporexia e insonia.

4.2 Substancias Estimulantes Licitas, sem regulamentacédo médica préopria — Exemplo

da cafeina.

Além das medicagdes atualmente regulamentadas para uso na pratica clinica, outras
substancias estimulantes sdo comumente utilizadas pela populacdo, sem qualquer
regulamentacdo ou controle médico direto.

Entre as diversas substancias deste grupo, podemos destacar em especial a cafeina. A
cafeina é encontrada naturalmente em mais de 60 tipos de plantas, sendo usada na producédo do

café, cha e cacau. E consumida ha milénios, especialmente em paises da Africa e Peninsula
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Arédbica. Em meados da década de 1970, foram realizados estudos de avaliacdo de eficacia
terapéutica da cafeina para transtornos que envolviam déficit de atencdo e neste periodo
definidos como disfuncao cerebral minima®.

A cafeina ¢ um alcaloide do grupo das xantinas. Diferentemente dos outros
psicoestimulantes formulados, ndo possui acdo direta sobre receptores ou transportadores
dopaminérgicos. A cafeina age como antagonista de receptores de adenosina (subtipos Al,
A2A, A2B e A3). Desta forma, sua acdo estimulante parece estar ligada a prevencdo de
sonoléncia causada pela adenosina.

Em relacéo aos potenciais efeitos terapéuticos da cafeina, Heartheley realizou um estudo
de avaliacdo de desempenho em atividades cotidianas e obteve melhora funcional em atividades
como dirigir. Entretanto, participantes desse estudo eram consumidores habituais de cafeina e
tiveram o uso interrompido por algumas horas. Desta forma, a melhora do desempenho poderia
estar associada a diminuicdo de sintomas de abstinéncia e ndo da acdo direta positiva da
cafeina®.

Diferente da maioria dos estimulantes sintéticos, o consumo de cafeina em doses
habituais é seguro, ndo se observando efeitos adversos relevantes. Ha resultados conflitantes
em relacédo ao potencial teratogénico da substancia.

A cafeina pode ter efeito positivo no desempenho de voluntérios saudaveis quando
avaliados através de medidas neuropsicoldgicas tais como: velocidade de processamento,
tempo de reacio a estimulos, atencdo sustentada e raciocinio 16gico®.Em geral, a dose parece
ser o determinante primario dos potenciais efeitos da cafeina: em doses baixas pode apresentar

efeitos positivos, enquanto que em doses mais altas, pode provocar efeitos desagradaveis.

4.3 Uso abusivo das medicacdes psicoestimulantes.

Em 2007, um estudo americano evidenciou que cerca de um milhdo de pessoas fazia uso de
medicacbes com propriedades psicoestimulantes para fins ndo terapéuticos. O uso
indiscriminado destas substancias teria como objetivo principalmente o “doping académico”.
Ou seja, buscar a melhorado desempenho académico através do uso de substancias que
aumentem sustentacdo da atengdo e o estado de alerta. Apesar dos auto-relatos de pessoas
saudaveis apontarem para melhora no desempenho académico, evidéncias que embasem estes
ganhos s&o escassas.

Em contraponto, registros indicam que o uso abusivo pode provocar efeitos deletérios
no aprendizado e na memoria’. A dificuldade em mensurar os possiveis efeitos benéficos do

uso dos estimulantes em pessoas saudaveis é justificada pelo fato de que as ferramentas de
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avaliacdo atuais ndo possuem acuracia para esta populacéo, sendo direcionadas para avaliacéo
de transtornos neuropsiquiatricos e leses cerebrais®. Além disso, ha significativas questdes
éticas envolvidas, quando se propGe um ensaio farmacolégico em individuos sem qualquer
indicacdo médica de uso de psicofarmacos. Um terceiro aspecto importante € o risco associado
ao uso de medicagdes que possuem potencial de abuso e dependéncia.

O frequente efeito dos psicoestimulantes em inibir o apetite também tem levado ao uso
indiscriminado destas medicacdes. Em 2009, estimou-se que a prevaléncia de uso de
substancias hiporexigenas como a sibutramina e anfepramona, em estudantes brasileiros, foi
proxima a 10%. Seu uso foi mais frequente entre as mulheres.

Diferente de diversas outras classes de psicofarmacos, o uso inadequado e abusivo dos
estimulantes é frequente. Geralmente os motivos mais comuns para este uso sdo: aumento de
desempenho cognitivo; promocédo de perda de peso; e aumento do estado de alerta. Nenhuma

destas indicacGes € atualmente justificada e embasada cientificamente.

4.4 Uso clinico dos psicoestimulantes, porém sem indicacao ou regulamentacéo oficial

em bula.

Além das indicacOes ja descritas (que apresentam eficacia comprovada por evidéncias
cientificas), diversas medicacOes psicoestimulantes sdo usadas como alternativas terapéuticas
para acompanhamento e tratamento de outras morbidades.

Atualmente existem algumas condicdes em que esta classe é comumente utilizada:

- Uso em cuidados paliativos: os psicoestimulantes podem ser considerados no
tratamento da fadiga quando outras abordagens forem insuficientes, apesar de ensaios
controlados e randomizados terem resultados conflitantes. Uma metanalise que abordou o seu
uso em pacientes com fadiga relacionada ao cancer concluiu que as evidéncias sdo escassas e
que o beneficio ainda é incerto. O metilfenidato tem sido a medicacdo mais estudada para esta
indicacdo®. Em pacientes que fazem uso de opidides, a sonoléncia costuma ser um efeito
colateral comum tanto no inicio do tratamento quanto na titulacdo de dose. Quando ha
necessidade de se manter o medicamento em doses elevadas, pode se tentar associar um
psicoestimulante ao tratamento de base com o objetivo de melhorar a atividade psicomotora do
paciente. Além disso, esta manobra pode facilitar o aumento na dose do opiodide (quando
necessario), deixando o paciente menos sonolento ou prostrado.

A depressdo é muito prevalente entre pacientes que estejam recebendo cuidados

paliativos, e seu impacto na qualidade de vida dos pacientes € bem documentado. A maioria



106

das abordagens farmacoldgicas, como inibidores seletivos da recaptura de serotonina, leva
algumas semanas para comecar a apresentar um efeito terapéutico desejado. Recentemente tem
crescido o interesse no uso dos psicoestimulantes para alivio dos sintomas depressivos nesses
pacientes. Reyner e col. mostraram, em um ensaio clinico recente, discreta melhora dos
sintomas de humor nestes pacientes com a adi¢do de psicoestimulantes ao tratamento®®.

Uma revisdo sobre estratégias farmacologicas de tratamento das alteragGes cognitivas
apos quimioterapia abordou estudos com metilfenidato e modafinil. Ambos tiveram resultados
desanimadores nos estudos.

- Uso em Depressdo Maior: um nimero expressivo dos pacientes diagnosticados com
depressdo maior apresenta resisténcia ao tratamento convencional. Os psicoestimulantes tém
sido estudados com o intuito de acelerar a resposta e aliviar sintomas residuais. Uma revisao
sistematica mostrou resultados inconsistentes. Apenas o modafinil se mostrou eficaz (em dois
estudos). O resultado foi mais expressivo na melhora da anergia secundaria ao episodio
depressivo. E importante ressaltar que a associacio dos psicoestimulantes aos antidepressivos

inibidores da monoaminoxidase (IMAO) é contraindicada®!.

5. Substéancias ilicitas com propriedades psicoestimulantes

O uso indiscriminado de drogas j& pode ser considerado um problema de satde publica no
Brasil. A expansdo no consumo de drogas ilicitas esté relacionada a diversos problemas sociais
e econdmicos. Dentre os psicoestimulantes que ndo possuem seu uso permitido no Brasil,
devemos destacar aqueles que sao consumidos mais frequentemente, como a cocaina, 0 MDMA
(“ecstasy”’) e a metanfetamina.

Estas substancias sdéo comumente utilizadas de forma recreativa e abusiva podendo levar
seu usudrio a dependéncia quimica rapidamente. A dependéncia quimica pode ser caracterizada
como um transtorno psiquiatrico de carater cronico, caracterizado por diversos sintomas
especificos, aliado a busca e consumo da droga, mesmo em face dos problemas fisicos,
psicoldgicos e sociais provocados por ela'?,

O Transtorno de uso de substancias frequentemente estd relacionado as variaveis
individuais (fatores genéticos de predisposicao, ambiente psicossocial e familiar) e as variaveis
ligadas diretamente ao consumo da droga, tais como quantidade/dose e formas de consumo (via
de utilizacdo, por exemplo). A utilizacdo intravenosa ou inalatoria, especialmente de
psicoestimulantes, se associa @ maior sensacao de prazer, o que reforca seu uso recorrente e

aumenta o risco de dependéncia.
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Uma forma cléassica de representacédo gréfica dos efeitos cognitivos de substancias com
propriedades psicoestimulantes é a curva de dose-resposta em U invertido, na qual baixas doses
tém efeitos de aumento da atencéo, excitabilidade, socializacao, reducéo de apetite e melhora
do desempenho cognitivo. Doses moderadas podem levar a sentimentos de euforia e poder,
aumentando risco de dependéncia e prejuizo cognitivo. Doses elevadas podem desencadear
sintomas psicoticos, tremores, vomitos, convulsdes tonico-clonicas, ansiedade, tontura,
hipertermia, lesbes musculares e faléncia circulatoria.

Em recente revisdo sobre o assunto, Moratalla descreve de que forma as drogas
estimulantes ilicitas (MDMA e metanfetamina, por exemplo) exercem um efeito neurotéxico
sobre os sistemas dopaminérgico e serotoninérgico do coOrtex estriado e substancia negra
mesencefalica. Os mecanismos responsaveis pela neurotoxicidade sdo complexos e envolvem
processos inflamatdrios, estresse oxidativo, hipertermia, gliose, disfun¢do mitocondrial, entre
outros™®3,

Uma das maiores preocupac¢des em relagdo ao uso abusivo dos psicoestimulantes é o
desenvolvimento de quadros psicéticos. Mahoney et al. compararam a presenca de sintomas
psicoticos em usuarios de metanfetamina ou cocaina e concluiram que usuarios de
metanfetamina possuem maior risco de desenvolver sintomas psicoticos. A meia-vida mais
longa da metanfetamina poderia contribuir para a maior incidéncia dos sintomas psicoticos*.

A visdo mais aceita atualmente é de que 0s sintomas sdo transitérios e de que é
improvavel que o uso abusivo leve a sintomas psicoticos persistentes ou esquizofrenia. Porém,
alguns estudos indicam que os sintomas psicoticos podem durar mais que um més em uma parte
dos usuarios cronicos.

Um aspecto farmacodindmico comum dentre os psicoestimulantes é o aumento de
atividade dopaminérgica na via mesolimbica (sistema de recompensa). Essa via é composta por
neurdnios dopaminérgicos que conectam a area tegmentar ventral a varias estruturas corticais
e subcorticais e ao nucleo accumbens. O uso abusivo de estimulantes ao longo de anos, pode
afetar varias vias neuronais responsaveis por regulacdo de emocdes, motivacao, aprendizado,

memoria e funcio executival®.

a) Cocaina
A cocaina é um alcaloide derivado da planta da coca (Erythroxylum coca), extraida na
forma pastosa e convertida em um sal de cloro ou de sulfato. Em seguida, este sal pode ser

preparado para ser entdo utilizado de varias maneiras. As vias mais comuns de consumo s&o
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intravenosa, inalatoria ou através do fumo (“crack”). A cocaina tem eliminagdo renal ¢ meia
vida de aproximadamente 2 horas?®.

As folhas de coca vém sendo usadas ha milhares de anos na América do Sul e Central
por seus efeitos estimulantes, em doses muito mais baixas do que as usadas por dependentes da
droga. No final do século XIX, a cocaina foi usada em cigarros, vinhos, medicamentos e na
Coca-Cola. Apesar da dependéncia de cocaina ser reconhecida por volta de 1880, s6 foi
considerada ilicita na maioria dos paises no inicio do século XX. Depois de um uso abusivo de
cocaina, no final do século X1X, nas primeiras décadas do século XX, o consumo mundial dessa
droga pareceu ter diminuido de forma importante, com exce¢do dos paises andinos, onde a
substancia continuava a ser consumida. Nos ultimos 40 anos, entretanto, o uso abusivo de
cocaina ressurgiu. E estimada nos EUA uma prevaléncia de 1,1% de dependéncia de cocaina e
aproximadamente 1,5 milhdes de usuarios.

O mecanismo de acdo da cocaina consiste no bloqueio da recaptura de monoaminas
pelos neurbnios pré-sinpticos e consequente aumento de atividade sobretudo dopaminérgica e
noradrenérgica. O bloqueio da recaptura de dopamina € fortemente associado ao sistema de
recompensa e subsequentemente a dependéncia. A cocaina também blogueia canais de sodio,
tendo efeito robusto como anestésico local, apesar de ndo ser utilizado com esse fim no Brasil.
Esse mecanismo também esta relacionado as propriedades cardiotdxicas e epileptogénicas da
droga.

O uso habitual de cocaina prejudica algumas func¢des cognitivas. O maior impacto sobre
a cognicdo pode ser evidenciado atraves de testes de atencdo, memoria visual e memoria de
trabalho. Estudos com PET demonstram hipoatividade de cortex pre-frontal direito e giro

cingulado anterior esquerdo em individuos usuarios de cocaina.

b) MDMA (“ecstasy”):

0O+3,4-metilenedioximetanfetamina (MDMA) foi originalmente sintetizado em 1912
como um intermediario para uma droga hemostatica. Até a decada de 70, o MDMA era pouco
conhecido. Na década de 80, o MDMA passou a ser usado como droga recreativa e recebeu o
nome de ecstasy. E considerada a primeira “club drug”. Este termo se refere ao uso recorrente
em festas e casas noturnas. O ecstasy ¢ até hoje a “club drug” mais popular no mundo, sendo
consumida por aproximadamente 20 milhdes de pessoas®’.

Os comprimidos de ecstasy contém de 30 a 150 mg de MDMA. Na forma de po,
geralmente é dissolvida em bebida alcodlica. Apés ingesta oral, o pico sérico é atingido em 2

horas e a meia-vida de eliminacdo é de 9 horas, mas os efeitos podem durar entre 2 a 12 horas,



109

por causa de seu metabolismo hepético complexo. E um potente liberador de serotonina e inibe
a recaptura deste neurotransmissor, mas ndo ativa diretamente receptores pds-sinapticos.
Também inibe recaptura de norepinefrina e dopamina por neurdnios pré-sinapticos e inibe
moderadamente a monoaminoxidase, dificultando assim a degradacdo das monoaminas.

Os efeitos agudos do uso de MDMA incluem sensacéo de bem-estar, euforia e sensacéo
de maior aproximagdo com os outros (ou empatia), sendo, por muitos, chamada de “droga do
amor”. Entretanto, efeitos negativos como ansiedade, humor deprimido, irritabilidade e
parandia também sdo frequentemente relatados. Doses mais altas podem causar taquicardia,
aumento de pressdo arterial, ndusea, cefaléia, hipertermia, tontura, xerostomia, sudorese e
parestesia. Por ser geralmente de administracdo oral, apresenta meia vida mais longa, possui
menor efeito de tolerancia e menor risco de causar dependéncia quando comparado a cocaina e
metanfetamina.

Sintomas psiquiatricos incluem sintomas psicoticos agudos, fendmenos de “flashback”,
ataque de panico e depressdo. Alguns estudos feitos nos ultimos 20 anos concluiram que o

MDMA tem efeitos neurotdxicos em modelos animais?®.

c) Metanfetamina

A metanfetamina (MA) é uma droga psicoestimulante com alto potencial de abuso e
efeitos neurotdxicos marcantes. Foi sintetizado pela primeira vez a partir da efedrina em 1893
no Japdao. Em 1919, foi sintetizada na forma de cristal pela reducdo da efedrina utilizando o
fosforo e iodo. Na década de 60, nos EUA, ocorreu a primeira epidemia de uso de
metanfetamina e, em 1971, foi restringido 0 seu uso no pais.

A metanfetamina ¢ uma droga com varios “nomes de rua”: ice, meth, crystal, entre
outros. Segundo as Nagdes Unidas, ha aproximadamente 25 milhGes de usuarios no mundo,
excedendo em nimero os usuérios de cocaina (14 milhdes) e de heroina (11 milhdes). E uma
droga muito popular na América do Norte. No Brasil, o uso de metanfetamina aumenta
especialmente entre os consumidores de outras drogas sintéticas que costumam fazer uso de
MA em casas noturnas e festas que podem durar dias. Mais recentemente, houve relatos de que
a metanfetamina também comecou a ser utilizada em alguns Campus Universitarios, talvez pela
facilidade de sua sintese nos laboratorios locais.

A metanfetamina tem como mecanismo de acgdo principal o aumento da liberacdo das
monoaminas dopamina, serotonina e noradrenalina, sendo a Gltima a mais intensamente
liberada, seguida da dopamina e serotonina. Os efeitos agudos da MA modulam a liberagdo de

dopamina e das outras monoaminas pela acdo em dois substratos nos neur6nios
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dopaminérgicos: o transportador-2 vesicular de monoaminas (VMAT-2) e o transportador de
dopamina (DAT). Seu complexo mecanismo de acdo promove o aumento de liberacdo e
consequente aumento na concentracdo de monoaminas em fenda sinaptica. A droga tem meia-
vida de aproximadamente 15 horas e sofre excrecdo renal.

A metafentamina pode ser consumida por diferentes vias. Os efeitos fisioldgicos se
iniciam rapidamente e chegam a durar horas. Inicialmente causa taquicardia e broncodilatagéo,
vasoconstricao periférica, inibicdo da funcdo gastrointestinal e aumento de cortisol e ACTH.
Seu uso cronico é associado a aumento de incidéncia de hipertensdo arterial, angina, arritmias,
doencas orovalvares, acidente vascular encefalico e infarto agudo do miocardio. Caso a MA
seja fumada, o individuo pode apresentar sintomas respiratérios, como bronquite e hipertenséo
pulmonar. As taxas de doencas infecciosas (HIV e Hepatite C) sdo maiores nos usuarios de MA
intravenosa. A administracdo oral da droga se associa com perda dentaria.

Em doses baixas, a MA causa hiperexcitabilidade, melhora da atenc¢do e concentragéo,
particularmente nos pacientes com privagdo de sono. Além disso, causa diminuicdo do apetite
e aumento da libido. Altas doses de MA podem causar disforia, ansiedade, tremores, discinesia

e sintomas psicéticos.

5.1 Uso, abuso e dependéncia

Acredita-se que o transtorno de uso de psicoestimulantes é precedido de um periodo de
uso controlado da substancia. Enquanto o abuso e a dependéncia de psicoestimulantes
constituem um comportamento desadaptativo, 0 seu uso controlado pode, em certas ocasifes,
trazer beneficios de desempenho, alcance de metas e sensacio de bem-estar'®. Dados
epidemioldgicos apontam que a maioria das pessoas que consomem drogas psicoestimulantes
n&o é nem se tornara dependente?.

A via de administracdo tem forte influéncia nos efeitos de recompensa cerebral. Ja
existem achados que sugerem que o fator que mais impacta na sensacdo de euforia produzida
pela droga é a velocidade com que ela chega ao Sistema Nervoso Central e causa 0 blogueio
dos transportadores de dopamina?Z.

O consumo de drogas psicoestimulantes por individuos que ndo apresentam critérios
para dependéncia quimica é muito frequente. As principais raz6es apontadas por eles remetem
a maior facilidade para lidar com adversidades cotidianas. Algumas caracteristicas reforcam o

uso dessas drogas??:
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e Melhora da interacéo social: o efeito farmacoldgico dos psicoestimulantes se associa a

aumento de autoconfianca e diminuicédo de inibicéo, facilitando o contato social.

e Melhora de desempenho cognitivo e da fadiga: pouco se sabe a respeito do fato de as
drogas aumentarem o desempenho cognitivo em pessoas saudaveis. Entretanto, j& se
sabe que alguns prejuizos cognitivos leves causados por exaustdo, fadiga e oscilacbes
de humor podem ser minimizados pelo uso de psicoestimulantes. O seu uso em longo
prazo, de forma indiscriminada, entretanto, pode induzir tolerancia para os efeitos

positivos e aumentar a incidéncia de déficits cognitivos especificos?.

e Recuperacdo mais rapida de um trabalho cansativo e melhor manejo em situacdes de
estresse. Entretanto, seu uso crénico indiscriminado com esse objetivo pode resultar em

aumento de ansiedade além de abstinéncia quando retirados.

e Curiosidade sensorial e percepg¢do expandida: a busca por novos estimulos sensoriais e
de prazer costuma ser um refor¢o positivo para diversos individuos. Em um ambiente
mondtono, quando a droga é capaz de provocar uma mudanca no estado mental e assim
promover diversao e prazer, seu consumo frequentemente se torna abusivo e persistente.
Alguns individuos referem que o MDMA (“ecstasy”), por exemplo, induz neles um

sentimento unico de "unidade divina com o mundo”.

e Euforia e sensacdo de bem-estar: psicoestimulantes podem induzir um sentimento

intenso de euforia quando utilizados em doses mais altas.

5.2 Tratamento do abuso e dependéncia
Algumas estratégias farmacoldgicas vém sendo testadas para o tratamento da dependéncia
dos psicoestimulantes, apesar de ndo haver medicacdo aprovada para este fim até o0 momento.
Estas estratégias podem ser subdivididas de acordo com 0s neurotransmissores em que atuam.
As medicacOes podem ter como alvo dopamina, serotonina, GABA, glutamato ou outros
sistemas.
Um potencial alvo para o tratamento consiste em utilizar uma substéncia que mimetize
a acao da droga, porém com maior duracdo de acdo e um pico sérico menos pronunciado.

Substancias com acdo dopaminérgica possuem este perfil. O uso de L-DOPA, por exemplo, se
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mostrou eficaz em associacdo a Terapia Cognitivo Comportamental (TCC) em usuérios de
cocaina. O Metilfenidato foi testado no tratamento de dependéncia de cocaina e metanfetamina,
com resultados conflitantes. Sabe-se que muitos pacientes com TDAH desenvolvem
dependéncia de substancias. Numa recente metanalise, demonstrou-se que o metilfenidato ndo
diminui nem aumenta o risco de desenvolvimento de dependéncia de drogas em pacientes com
TDAH?*. O metilfenidato teria um efeito maior em individuos com TDAH n&o tratado que
abusam de cocaina a procura do efeito terapéutico da droga. J& o modafinil ndo tem evidéncias
de boa resposta nos casos de dependéncia de cocaina ou metanfetamina. Surpreendentemente,
o dissulfiram teve bons resultados em doses de 250 mg/dia, principalmente em homens
abstinentes de alcool em uso de cocaina. Postula-se que seu efeito seja devido a inibig¢do do
catabolismo de dopamina em células noradrenérgicas. Em relacdo aos antipsicéticos, uma
metanalise recente ndo encontrou diferencas em relacdo ao placebo a respeito da quantidade de
droga utilizada ou na fissura. Além disso, os antipsicéticos tiveram maior taxa de
descontinuacio do que o placebo em funcéo de seus efeitos colaterais?®.

A neuroadaptacdo no sistema serotoninérgico € cada vez mais associada a manutencao
da dependéncia de psicoestimulantes. Nesse sentido, varios agentes com esse mecanismo foram
testados no tratamento da dependéncia. O uso de inibidores seletivos de recaptura de serotonina
(ISRS) foram assim bastante estudados. Entretanto, os resultados encontrados foram bastante
conflitantes. Houve inclusive relato de piora da fissura ap6s o uso do ISRS em alguns destes
estudos. O que se sabe é que um subgrupo de pacientes que abusam de psicoestimulantes podem
ter beneficios com ISRS, especialmente quando ha depressdo ou transtorno de ansiedade
comorbidas. Em um estudo multicéntrico, foi investigada a eficacia do antagonista do receptor
5-HT3 Ondasetrona em associagdo a TCC na reducdo do uso de metanfetamina em dependentes
da droga. Infelizmente, ndo houve diferencas entre o grupo com o medicamento ativo e o
placebo.

As estratégias que tomam por base o sistema gabaérgico se justificam através do fato
do GABA ser o principal neurotransmissor inibitorio do sistema nervoso central e dele exercer
papel importante nos circuitos dorso e ventro-estriatais e em regido mesolimbica, modulando
assim ativagdes dopaminérgicas e glutamatérgicas. Entretanto, de uma forma geral, tanto a
gabapentina quanto a tiagabina nao foram eficazes na maioria dos estudos.

As estratégias que tomaram por base o sistema glutamatérgico foram pensadas em
funcdo de associacdo descrita entre alteracGes glutamatérgicas e estados de dependéncia
quimica. A Quetamina, um inibidor do receptor NMDA, esta sendo pesquisada como uma
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possivel escolha medicamentosa eficaz para tratamento. Além da Quetamina, estudos com N-
Acetilcisteina e Memantina foram também feitos, porém com resultados pouco animadores.

Outras estratégias farmacoldgicas utilizadas, porém sem indicacdo formal de bula, séo
a Naltrexona, Galantamina e Vareniclina. A Naltrexona € um inibidor de receptor opidide que
se mostrou eficaz em um estudo em pacientes usuarios de duas ou mais drogas®. Ja a
Galantamina é um anticolinesterasico enquanto a Vareniclina, um agonista parcial de receptores
nicotinicos. Nenhuma das duas mostrou eficacia satisfatoria.

Além das estratégias farmacoldgicas, estudos mais recentes tém abordado a questdo da
imunoterapia anti-cocaina, feita por meio de vacinas. Altos niveis de anticorpos anti-cocaina
conseguem ter acdo de inativar a cocaina presente no sangue. Dessa forma, como menos
cocaina “livre” chegaria ao cérebro, seu efeitos diretos seriam atenuados. Ha também estudos
usando estratégias de imunoterapia para metanfetamina. Infelizmente os resultados ainda séo
muito iniciais e por isso ainda incipientes?’. Por fim, outra estratégia promissora é a utilizagio
de Estimulagdo Magnética Transcraniana, com o objetivo de diminuir a fissura por
psicoestimulantes nos pacientes dependentes?®. Embora ja existam resultados positivos, a

eficacia ainda é parcial e ndo completamente satisfatoria.

Relato de Caso Clinico 1 — Diagnostico, tratamento e evolugdo clinica de crianca com
critérios clinicos para TDAH associados a crises de irritabilidade.

Identificacéo.
P.S., 7 anos de idade, caucasiano, estudante de ensino fundamental, natural do estado
do Rio de Janeiro, mora atualmente com pais e um irmdo mais novo em Niter6i (RJ). Veio

acompanhado com mée.

Breve histdrico de desenvolvimento

Nascido através de Cesariana, com 41 semanas de gestacao e peso de 3,75 Kg. Mae néo
relatou qualquer evento clinico significativo em periodo neonatal. Embora ela ndo tenha
lembranga precisa do Apgar de seu filho, referiu que foi o “normal”. Em seu histérico de
desenvolvimento mae relatou que PS comecou a andar com 10 meses, suas primeiras palavras
foram com 1 ano de idade, e pequenas frases entre 2 e 3 anos de idade. Iniciou pré-escola aos
3 anos. Aprendeu a ler letras e algumas palavras simples com 4 anos de idade. Mé&e nega viroses
comuns da infancia ou outras intercorréncias clinicas, acidentes, transfusGes de sangue e

alergias.
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Queixa Principal

Relatada por mae: “muita agitacao e desatengdo além de crises de raiva”

Historico do Transtorno Atual

A primeira queixa referida pela mée foi de a sono agitado desde muito novo (ndo
consegue precisar idade, mas diz ser presente antes da pré-escola) o que a levou a procurar
avaliacdo de sono em servico especializado. Foram realizados eletroencefalograma (EEG) e
polissonografia, com resultados aparentemente normais.

Aos 5 anos de idade mé&e notou significativa hiperatividade, progressivo aparecimento
de periodos de agressividade e comportamento hiperreativo. Com o passar dos meses estas
crises foram ficando mais frequentes e intensas. Geralmente as crises eram provocadas por
pequenos estressores, frequentemente referidos por méde como insignificantes. Ratificou que as
crises eram subitas, explosivas, e que demorava um pouco até que conseguisse retornar ao seu
estado anterior de humor. Estas crises ocorriam em diversos ambientes, incluindo escola e casa.
Estas crises foram descritas tanto por professores diferentes quanto por seus proprios pais. Mée
afirmou que geralmente havia alguma ocorréncia que entdo gerava angustia e preocupacao e
que logo em seguida evoluia para um episédio de crise com reacfes explosivas. Logo apds
cessdo de crise, permanecia com prevaléncia de afetos negativos, muitas vezes de culpa, por
algum tempo depois de explosao de raiva.

Procurou servico de atendimento neuropediatrico inicial que solicitou novo EEG
(novamente dentro da normalidade) e, em seguida, fez o diagnéstico de TDAH. Em avaliagédo
para TDAH foram notados diversos sintomas de hiperatividade e desatencdo indicando a época
o0 diagnostico de apresentacéo clinica do tipo combinado de TDAH.

A conduta inicial do Neuropediatra foi de iniciar o tratamento com clomipramina.
Embora tenha ocorrido melhora parcial dos sintomas de irritabilidade, e também diminuicdo
das crises de raiva, ndo houve qualquer melhora dos sintomas de hiperatividade e desatencao.
Escola continuou se queixando de que P.S. ndo parava quieto, e com isso havia prejuizo no
andamento das aulas. Também havia comprometimento de seu aprendizado. Ao ser consultado,
0 médico trocou a clomipramina por pimozida em dose de 1mg/dia. Houve alguma melhora da
hiperatividade, porém surgiram sintomas como choros frequentes e angustia. Desta forma,
optou-se por associar imipramina ao tratamento e manter pimozida. Como o resultado ainda
n&o foi suficiente, houve nova troca de medicacao, e retorno do uso de clomipramina.

A associacdo do antidepressivo com o antipsicotico ndo mostrou resultado completo

tanto para os sintomas de irritabilidade quanto para os sintomas de TDAH. Em nova consulta,
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0 neuropediatra optou por retirar clomipramina, manter pimozida e introduzir metilfenidato
10mg/dia, usando 5 mg pela manhd, e 5mg apo6s almoco.

Neste momento, o resultado foi exatamente o oposto. Embora tenha tido melhora de
sintomas de desatencéo e hiperatividade, houve piora do humor. Ficou mais irritavel, explosivo
e hiperreativo. Mae refere que chegava a se jogar no ch&o, gritar e perder totalmente o controle.
Negou que qualquer sintoma pudesse estar associado a sintomatologia convulsiva.

Em funcdo de resultado terapéutico inicial insatisfatério, P.S. veio a sua primeira

consulta comigo acompanhado por sua mae.

Evolucéo clinica.

Em avaliacdo clinica realizada, foi constatado haver sintomas e historia clinica
compativel com diagnostico de TDAH. Os sintomas de irritabilidade, com crises subitas e
explosdes de raiva, também estavam presentes, além de sentimento de inseguranca e
preocupacdes presentes entre as crises, de forma cronica. Nao apresentava critérios clinicos
para o diagndstico inequivoco de Transtorno Depressivo na infancia, Transtorno Bipolar ou
Transtornos do Espectro Autista. Em seu historico ha relato pretérito de boa socializacéo,
interesses comuns para a idade, especialmente futebol. Mde também negou existéncia de
estereotipias. Houve apenas certa inflexibilidade referida por sua mae frente a algumas
mudancas de rotinas ou quando algo que julga justo ou correto ndo € bem feito. Estas situacdes
comumente precedem as explosdes de raiva.

Questionada sobre o tratamento, mae refere apenas associacdo de metilfenidato e
pimozida e nega que j& tenha feito psicoterapia. Apds primeira consulta, foi introduzido
divalproato de sodio em dose de 125mg, para entdo ser gradativamente titulado. Com melhora
inicial importante inicial, tanto da inquietude, como também do humor irritavel, foi tentado
mais uma vez aumento de dose do Metilfenidato. Teve novamente piora de irritabilidade. Apés
nova diminuicdo do metilfenidato, titulacdo do divalproato de sodio foi continuada até nivel
sérico medido de 50,17. Como P.S. estudava no periodo da tarde, houve preferencia pela
introdugdo de Metilfenidato SODAS 10mg apds almoco. Apresentou melhora expressiva
incluindo melhora também de seu sono. Tem mais facilidade para inicia-lo e sente-se mais
descansado pela manhd. Aumento de Metilfenidato para dose de 20mg foi feito, com resultado
adequado, porém ainda parcial no que tange os sintomas de TDAH. A preocupacéo frequente
estava no fato de que todo aumento do psicoestimulante se associava a pequena piora inicial da
irritabilidade.
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O resultado satisfatorio inicial da associagdo do anticonvulsivante com o
psicoestimulante permitiu a retirada da pimozida, sem qualquer prejuizo para o controle dos
sintomas de irritabilidade. Nesta fase de seu tratamento apresentava Otimo controle de
irritabilidade e parcial resposta positiva dos sintomas de TDAH.

Em nova consulta de revisdo, a andlise dos resultados de exames laboratoriais
demonstrou aumento dos niveis séricos de transaminases hepaticas. Embora os valores ndo
indicassem hepatite ou mesmo esteatose hepatica, o leve aumento que ja havia se identificado
em exames anteriores, vinha agora se caracterizando como uma curva ascendente.

Neste momento, houve a decisédo por diminuir e depois retirar o anticonvulsivante.
Surpreendentemente, a diminuicdo deste ndo se associou a grave piora dos sintomas de
irritabilidade. VVoltou a apresentar crises de irritabilidade, porém eram menos intensas e menos
frequentes. Os sintomas de TDAH entretanto continuavam apenas parcialmente controlados.
Ainda inquieto e desatento, tinha como maior comprometimento seu comportamento na escola
e em casa. A melhora parcial de atencéo obtida era suficiente para diminuir comprometimento
em aprendizado escolar. Além disso, sempre se mostrou com muita facilidade em raciocinio
I6gico e facil compreensédo do que Ihe era ensinado.

Em meados de 2011, o tratamento para TDAH foi modificado. A tentativa de aumento
do metilfenidato para melhor controle do TDAH frequentemente se associava a piora de crises
de irritabilidade. Com a possibilidade de utilizacdo de outro psicoestimulante, foi iniciada a
lisdextroanfetamina(LDX). Neste momento, P.S. j& ndo estava mais usando qualquer outra
medicacdo a ndo ser o metilfenidato. Em funcdo de alguns efeitos colaterais iniciais, com
destaque para a hiporexia, a dose de LDX foi titulada gradativamente. O resultado deste cuidado
foi sua boa tolerabilidade referida pela familia e paciente. A cada aumento de dose mée referia
melhora dos sintomas de TDAH sem tantos efeitos colaterais. A melhor dose estabelecida para
seu tratamento foi de 40mg/dia. Os aumentos ocorreram com gradac@es de 10mg até esta dose.
A melhora clinica dos sintomas de TDAH foram realmente expressivas, com duracédo que se
estendia desde manhd, até um pouco antes de dormir. N&o houve relato de insonia.

Um dos pontos de maior destaque foi a melhor relagdo que P.S. conseguiu desenvolver
com seu pai. Se anteriormente seu pai chegava do trabalho cansado e ndo conseguia brincar ou
conversar com o filho em
funcdo de hiperatividade, atualmente este relacionamento € possivel. Seu resultado académico
atualmente é muito bom. Os sintomas de irritabilidade sdo esparsos, estdo melhores, porém nao

parecem controlados completamente. Nao houve davida quanto a melhora destes sintomas
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quando se introduziu a LDX. Entretanto, é dificil de dizer se melhora foi causada pela
medicacdo, ou foi em funcédo de outras questdes relacionadas a seu desenvolvimento.

Em inicio de 2012 voltei a solicitar acompanhamento psicoterapico. Desta vez sua mée
procurou profissional adequada, que iniciou psicoterapia com abordagem cognitivo
comportamental. Em consultas subsequentes, e também em contatos sucessivos com
psicoterapeuta, foram notados diversos sintomas de ansiedade, que frequentemente estavam
associados a irritabilidade. A excelente resposta de controle de ansiedade obtida em terapia
possibilitou manutencdo do tratamento de TDAH e tornou desnecessaria a introducdo de
medicacdo de agdo ansiolitica.

Durante todo o ano de 2012 teve excelente controle dos sintomas de TDAH pelo uso
continuo de LDX em dose de 40mg/dia, excelente controle de sintomas ansiosos, especialmente
em funcdo de 6timos resultados obtidos em psicoterapia cognitivo comportamental. Também
foi notada remissdo completa de crises de raiva e explosdes de irritabilidade. Embora seja dificil
de precisar a causa desta melhora, acredito que a associacdo da medicacdo adequada aliado ao
bom controle de ansiedade atingido com terapia foram os principais motivos de sua melhora

clinica.

Discussao

O caso acima relatado representa um dos desafios para o tratamento do TDAH e
comorbidades. Em toda sua evolucdo, algumas comorbidades foram inicialmente consideradas
e depois refutadas. Investigacao para Transtorno de Espectro Autista e Transtornos de Humor
(especialmente Transtorno Bipolar de humor) foram refutados. Durante acompanhamento
médico, ficava claro que apresentava crises de raiva e irritabilidade que poderiam ser atribuidas
ao Transtorno de desregulacédo afetiva com disforia. Entretanto, de forma mais significativa, o
paciente apresentava sintomas ansiosos caracteristicos da infancia. Frequentemente ansiedade,
quando ndo tratada, pode se associar a crises de raiva e irritabilidade. Quando iniciado
acompanhamento psicoterapico com excelente beneficio para controle de sintomas ansiosos, as
crises de raiva melhoraram e até mesmo cessaram. Os sintomas remanescentes associados a
TDAH mantiveram-se sob controle a partir de do uso de Lisdexanfetamina e de atuacéo

multidisciplinar adequada, envolvendo profissionais de psicologia e educacéo.

Relato de Caso clinico 2 — Diagnostico, tratamento e conduta evolutiva de paciente
adulto com diagnéstico de TDAH
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Identificacao
P.M., masculino, 27 anos, caucasiano, natural do Rio de Janeiro, formado em Biologia,

atualmente trabalhando na sua area de formacao.

Queixa Principal

“Nao consigo me concentrar”

Historia do Transtorno Atual

Paciente veio ao consultério indicado por sua psicologa que o acompanha ha cerca de 1
ano. Refere quadro clinico caracterizado por importante desatencéo e dificuldade de gerenciar
sua vida e seus projetos. Disse que sempre foi muito desligado, muito disperso, com sintomas
presentes desde infancia. Embora seja preciso neste aspecto, comenta que Seus pais
minimizavam o0 que ele sentia, mesmo com repetidos insucessos escolares, notas baixas e
dificuldade de aprovagéo ao final do ano. Cita exemplos de comprometimento funcional desde
crianca, até mesmo em aspectos rotineiros, como perda de material escolar, impontualidade e
“esquecimentos” de obrigagdes e tarefas do dia.

Questionado sobre seu momento atual, diz que se formou em Biologia mas nunca esteve
plenamente satisfeito com sua escolha. Acredita que, em parte, ela ocorreu em funcéo do
vestibular ser mais facil e de ndo se sentir capaz de cursar “outros cursos mais dificeis”. Mostra-
se muito insatisfeito com sua vida profissional e ainda refere diversos comprometimentos na
rotina diaria. Esquecimentos, impontualidade, planejamento e execu¢do desorganizada de
tarefas, além de um pensamento que “vagueia”, sdo observados diariamente.

Embora ja tivesse sido avaliado quando crianca, ndo teve um diagnostico preciso de
TDAH. Professores notavam sintomas mas nunca teve tratamento adequado.

Com passar dos anos passou a ter sintomas de angustia, acompanhados por baixa auto-
estima, tristeza ¢ um pensamento que resumiu da seguinte forma: “Passei a me contentar com
qualquer coisa. Quando crianca, deixei de me importar se tirava a nota 2. Nao adiantava nada.
N&o conseguia prestar atencdo, mas ndo tinha ajuda. Comecei a achar que ndo tinha
capacidade...”.

Com piora destes sintomas de humor, foi procurar psicoterapia para melhora de
Episodio depressivo leve. Embora tenha apresentado excelente resposta a psicoterapia, esta
ficou restrita ao sintomas depressivos. Foi neste momento, que ao perceber quadro clinico

sugestivo de TDAH, sua psicoterapeuta o indicou para avaliacdo médica especializada.



119

Historia Médica Atual e Pregressa
Nega doencas clinicas relevantes de acompanhamento continuo. Nega doencas
cardiovasculares, hipertensdo arterial, diabetes ou outras doengas metabdlicas e

endocrinoldgicas. Nao apresenta obesidade.

Historia da Pessoa

Paciente mora atualmente com familia em casa adequada, com saneamento bésico, e
excelentes habitos de higiene e limpeza. Trabalha diariamente em cidade vizinha. Costuma
passar toda semana | e voltar para casa aos fins de semana. Trabalha em campo, observando
espécimes animais e catalogando resultados. Inicia sua rotina de trabalho pela manha e termina
ao final da tarde.

Nega uso de tabaco ou substancias ilicitas. Seu uso de alcool €, segundo o proprio,

comedido. Nega episodios de abuso de alcool.

Conduta clinica em consulta inicial

O paciente MCS apresentou em primeira consulta quadro clinico caracteristico de
TDAH em adultos, com disfuncdo executiva significativa, além de relato de Episddio
Depressivo Pretérito de leve intensidade. Teve bom resultado inicial com psicoterapia e, em
primeira consulta, optei por iniciar seu tratamento de TDAH e acompanhar sintomas
depressivos residuais atuais. Em funcdo de sua rotina, foi estabelecido tratamento com
psicoestimulante de longa duracédo, optando-se pelo uso de Metilfenidato SODAS em dose de
10mg/dia, titulada logo em seguida para 20mg/dia. A escolha ocorreu especialmente em fungéo
da duracao mais prolongada desta formulagéo, quando comparada ao metilfenidato de liberacédo

imediata. N&o foi introduzido ao tratamento o uso de antidepressivos ou ansioliticos.

Evolucéo Clinica

Embora o resultado inicial tenha sido positivo, foi claramente insuficiente no tratamento
completo dos sintomas de TDAH. Na segunda consulta, realizada com 1 més de diferenga,
negou efeitos colaterais significativos. Notou apenas leve inapeténcia. Ao final desta consulta,
optou-se por aumentar a dose do metilfenidato. Passou entéo a usar metilfenidato SODAS em
dose de 30mg/dia. Como também percebeu que resultado era insuficiente até final do dia, iniciei
Metilfenidato de liberacdo imediata, em dose de 10mg/dia, no periodo da tarde, em torno de
16hs.
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Teve melhora de resultado clinico, porém aumento de inapeténcia, com reflexo em seu
peso. Como havia tido bom resultado sobre os sintomas de desatenc¢ao, permaneceu com mesma
dose de medicacdo, até seu proximo retorno, reagendado para 1 més.

Nesta nova consulta, referiu manutencdo de eficacia, mas trouxe duas questdes novas
para serem discutidas, e que poderiam ter reflexo direto em seu tratamento. A primeira era sobre
a inapeténcia que ainda persistia e que o prejudicava bastante na alimentagcdo. A segunda
questdo foi referente a drastica mudanca de sua rotina diaria exigida em seu emprego.

Se anteriormente trabalhava continuamente até final da tarde, atualmente havia mudado
de fung¢do e seu dia “havia aumentado” de tamanho. Explicou que continuava trabalhando desde
inicio da manha, porém agora voltava todos os dias para casa e recomecava seu trabalho (agora
em casa) a partir de 15horas. Também comentou que iniciava seu dia mais cedo, por volta de 6
horas da manha. Desta forma, saia de seu trabalho as 13 horas e recomecgava sua rotina mais
tarde. Além disso, estava iniciando estudos para novo concurso publico e estudaria no comeco
da noite. Reforgou varias vezes: “ficarei cerca de 2 horas me deslocando para casa, sem ter
muito o que fazer. Neste momento vou aproveitar para almogar”.

Revisando suas novas demandas e rotina, descreveu resumidamente: “inicio meu dia
muito cedo, cerca de 6 horas da manhd. Tenho um intervalo de 2 horas no inicio da tarde e
recomecgo em casa meu trabalho e depois meus estudos até cerca de 22horas”.

Apos discussdo de possiveis estratégias, indiquei a troca esquema medicamentoso.
Minha preferéncia neste momento foi pelo uso de Metilfenidato SODAS, em duas doses diarias.
Sugeri que passasse a primeira dose de 30mg para um horario mais cedo (6 horas da manha).
Essa estratégia permitiu que voltasse a ter apetite por volta do horario de seu almogo.

A segunda dose de Metilfenidato SODAS foi introduzida as 15horas. A troca do
Metilfenidato de liberagcdo imediata, que usava anteriormente a tarde, para o Metilfenidato de
liberacdo SODAS foi fundamental para a manutencéo da eficacia do tratamento medicamentoso
até o inicio da noite.

Atualmente faz acompanhamento médico com uso de Metilfenidato SODAS em dose
de 30mg, duas vezes ao dia, e tem a melhor resposta no controle dos sintomas de TDAH com
o menor perfil de efeitos colaterais. Nega insbnia ou inapeténcia relevante. Mantém
psicoterapia, com melhora cada vez maior dos seus sintomas de baixa auto estima e angustia.
Até 0 momento ndo houve recidiva do episddio depressivo e, por isso, se mantém bem apenas

com uso do psicoestimulante.

6. Conclusao
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Os farmacos psicoestimulantes sdo considerados, hd muitos anos, instrumentos relevantes
na psicofarmacologia moderna. E necessario que os médicos em geral e, em especial, 0s
psiquiatras tenham conhecimento sobre o funcionamento, indicacdes e limitacGes destas
substancias.

Os estimulantes sdo oficialmente indicados para o tratamento de transtornos psiquiatricos
ja bem caracterizados como o TDAH e a narcolepsia. S&o também utilizados em terapias
adjuvantes na pratica médica em geral. Neste caso, sua utilizacdo é avaliada cuidadosamente
pelo médico, uma vez que ndo ha consenso ou mesmo indicagdo em bula para uso em outros
transtornos e morbidades.

Conhecer tanto os efeitos terapéuticos quanto os adversos dos psicoestimulantes é de grande
relevancia para a pratica clinica. Tendo em mente estes dados os clinicos podem utilizar os
psicoestimulantes de uma forma correta e segura. Conhecer 0s mecanismos de agdo e tentar
mensurar o risco do uso indiscriminado das medicacfes psicoestimulantes, tornou-se uma
obrigacdo para o médico psiquiatra. Além de corretamente indicar seu uso, cabe também ao
médico evitar ou mesmo coibir o seu crescente uso abusivo e inadequado.

Por fim, também é muito importante reconhecer de que maneira as substancias
estimulantes vém sendo utilizadas como drogas recreativas e de abuso aqui no Brasil. Neste
capitulo, abordamos o uso abusivo e também o fendmeno de dependéncia causados por
estimulantes ilicitos. Focamos nas substancias ilicitas mais comuns em nosso meio. S&o elas:
Cocaina, MDMA e Metanfetamina. Entretanto, infelizmente, sabemos que a cada ano novas
drogas estimulantes ilicitas chegam as “ruas”. Estas substancias apresentam grande potencial
de causar dependéncia além de trazerem graves consequéncias agudas a satde de seus Usuarios.
Além de um problema de saide puablica, o abuso e dependéncia de estimulantes deve ser
abordado como um grave problema social. Sua utilizacdo e comercializagéo ilicitas contribuem
diretamente para o0 aumento das taxas de criminalizacéo e violéncia.

Ao final deste capitulo, o clinico deve ser capaz de reconhecer: (1) quais as indicagdes
clinicas do uso de estimulantes no Brasil; (2) as principais medicacBes que compdem este
grupo, bem como seus mecanismos de acéo, efeitos terapéuticos e adversos; (3) conceitos gerais
sobre abuso e dependéncia de estimulantes e; (4) caracteristicas mais especificas sobre 0s
estimulantes ilicitos mais comuns — Incluindo detalhes sobre seus efeitos psicotropicos e sobre

0s avancos (ainda discretos) do tratamento farmacologico da dependéncia de estimulantes.
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