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RESUMO

O Transtorno do Défict de Atencéo e Hiperatividade (TDAH) é caracterizado por desatencéo,
atividade motora excessiva e impulsividade inadequadas e presentes em ao menos dois
ambientes distintos. Estudos nacionais e internacionais situam a prevaléncia do TDAH
entre 3% e 6%, sendo em sua maioria, realizados com criangas em idade escolar. Embora
a etiologia do TDAH ainda seja desconhecida, a influéncia de fatores bioldgicos é
fortemente indicada por pesquisas recentes. O TDAH tem um curso crénico e esta associado
a uma série de complicacBes na infancia, adolescéncia e vida adulta. As consequéncias
incluem baixo rendimento académico e profissional, maiores riscos para transtornos anti-
sociais e dependéncia quimica. Embora sua etiologia ainda ndo esteja totalmente esclarecida,
existem fortes evidéncias mostrando que os genes desempenham um papel importante na
doenca, bem como o transportador de dopamina (DAT). O DAT também € o principal sitio de
acdo do metilfenidato, que é o estimulante mais usado no tratamento do TDAH. O
metilfenidato bloqueia a acdo do DAT aumentando as concentrac@es sinpticas de dopamina.
Esta evidéncia justifica o gene transportador de dopamina (DAT1) como um candidato central
no TDAH.

PALAVRAS-CHAVE: TDAH, Metilfenidato, Tratamento farmacoldgico.
ABSTRACT

The disorder and attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) is characterized by
inattention, excessive motor activity and impulsiveness inappropriate and present in at least
two distinct environments. National and international studies place the prevalence of ADHD
between 3% and 6%, and mostly done with school age children. Although the etiology of
ADHD is still unknown, the influence of biological factors is strongly indicated by recent
surveys. ADHD has a chronic course and is associated with a number of complications in
childhood, adolescence and adulthood. The consequences include low academic and
professional higher risk for antisocial disorders and chemical dependency. Although its
etiology is still not completely understood, there is strong evidence that genes play an
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important role in disease as well as the dopamine transporter (DAT). DAT is also the main
site of action of methylphenidate, which is the most widely used stimulant in the treatment of
ADHD. Methylphenidate blocks the action of DAT, increasing synaptic dopamine
concentrations. This evidence justifies the dopamine transporter gene (DAT1) as a central
candidate for ADHD.

KEYWORDS: ADHD, methylphenidate, Pharmacological treatment.

INTRODUCAO

O Transtorno de Déficit de Atencdo/Hiperatividade (TDAH), também chamado de
Distarbio do Déficit de Atencdo (DDA) é um transtorno psiquidtrico que causa prejuizo
significativo desde a infancia, mas que igualmente tem um impacto negativo na vida adulta,
para aqueles individuos que permanecem com o transtorno (ABDA, 2010).

O TDAH caracteriza-se atualmente como uma das desordens médicas mais bem
estudadas, com demonstrado impacto clinico e epidemioldgico, forte base genética e
neurobioldgica e terapéutica efetiva disponivel (SOUZA, 2007).

Estudos neuropsicoldgicos demonstram que individuos afetados por este transtorno
sdo facilmente distraidos, apresentam pouca capacidade para filtrar estimulos periféricos,
dificuldade em manter a atencdo, em organizar e planejar tarefas, pobre controle inibitério e
hiperatividade motora (POLANCZYK, 2005).

Trata-se de um distdrbio mental com inicio na infancia entre criancas em idade
escolar, sua prevaléncia é de 3 a 5.29% (a prevaléncia deste transtorno em criangas tem se
mostrado bastante varidvel na literatura com taxas que variam desde 1% até proximo de 20%,
embora a grande maioria dos estudos fique na faixa de 3 a 6%) sendo que é esperado que até
60% dos individuos com o transtorno persistem com sintomas durante a adolescéncia e a
idade adulta. A doenca é aproximadamente 4 vezes mais comum em meninos do que meninas,
uma revisdo sistematica da literatura documentou a presenca deste transtorno em todo o
mundo, ocorrendo minima participacdo da localizacdo geogréafica na variabilidade das
estimativas da sua prevaléncia. Estudos familiares apontam para a grande importéncia de
componentes genéticos na etiologia deste transtorno (McCARTHY, 2009).

Estudos realizados através de SPECT em criancas com TDAH, observou uma
assimetria na regido frontal e temporal, com reducdo do fluxo frontal e parietal, a
esquerda, sendo que a diminuicdo perfusional foi mais acentuada no lobo frontal (SZOBOT,
2002). Outro estudo, com rigoroso controle das comorbidades psiquiatricas e neuroldgicas,
constatou uma reducdo significativa do metabolismo cerebral, principalmente na regido
frontal anterior esquerda, inversamente proporcional a severidade dos sintomas do TDAH
(ZAMETKIN, 1993).

A existéncia da forma adulta do Transtorno do Déficit de Atencdo com Hiperatividade
foi oficialmente reconhecida pela Associagdo Americana de Psiquiatria em 1980, por
ocasido da publicacio do DSM-III (Diagnostic and Statistical Manual, 3rd edition).
Ainda hoje, ndo obstante, esta condi¢cdo freglientemente persiste em controversa no meio
médico, com critérios diagnosticos discutiveis e fronteiros ainda incertas; assim, este
diagnostico € raramente realizado, persistindo (erroneamente) o esteredtipo de um
transtorno acometendo meninos hiperativos que apresentam desempenho escolar inadequado
(WILENS, 2004).

Etiologia do Transtorno

Apesar do grande nimero de estudos ja realizados, as causas do TDAH ainda ndo
estdo bem esclarecidas. Acredita-se que complicagOes gestacionais e no parto, tabagismo
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materno durante a gestacdo, ambiente familiar adverso sdo considerados importantes fatores
de risco. Entretanto, a influéncia de fatores genéticos e ambientais no seu desenvolvimento é
amplamente aceita na literatura (SHAW, 2007).

A definicdo de tipos de TDAH pelo DSM-IV, assim como as diferentes formas de
tratamento, e as varias doencas que podem coexistir com este transtorno mostram que, pelo
menos ao nivel fenotipico o TDAH ¢é uma patologia bastante heterogénea (DSM-1V, 1994).

Considerando que o TDAH apresenta casos muito diversos, ou seja, uma significativa
heterogeneidade clinica, € bem provavel que isso se reflita numa heterogeneidade etiologica.
Isto significa que fatores genéticos e ambientais diferentes devem atuar na manifestacdo das
caracteristicas que compdem os varios quadros clinicos do TDAH (GENRO, 2008).

Embora uma alta heranga tenha sido descrita em muitos estudos, essas estimativas
foram obtidas considerando o0 TDAH como uma categoria diagndstica Gnica. E possivel que
esta definicdo ndo represente um fendtipo valido geneticamente, e que existam aspectos ou
subtipos etiologicos mais ou menos herdaveis dentro do TDAH, Fatores preditivos da
persisténcia nos adultos incluem histéria familiar de TDAH, comorbidade psiquiétrica, e
adversidades psicossociais (SONUGA-BARKE, 2005).

Sintomas do TDAH

O TDAH é um transtorno neurobioldégico que se caracteriza por sintomas de
desatencdo, hiperatividade e impulsividade; os sintomas geralmente sdo  percebidos
precocemente na infancia e devem se manifestar em pelo menos dois contextos diferentes.
Assim um individuo com TDAH mantém a triade de sintomas de desatencdo, inquietude e
impulsividade em graus variados (tipo combinado) (MATTQOS, 2006).

Os sintomas de desatencgdo incluem: dificuldade em sustentar a atengdo pelo tempo
necessario, dificuldade em alternar o foco entre duas ou mais tarefas, perdas e esquecimentos
de objetos, dificuldade em memorizar e em recordar informacé&o ja aprendida, desorganizacéo,
elevada distratibilidade (ser facilmente distraido da tarefa devido a estimulos irrelevantes —
que podem ser externos, como ruidos, ou internos, como 0s proprios pensamentos ou idéias).
Os sintomas de hiperatividade/impulsividade incluem: dificuldade em esperar sua vez,
dificuldade em permanecer sentado quieto quando isso € necessario, balancar as mdos ou 0s
pés quando tem de permanecer sentado, interromper ou se intrometer nos assuntos dos outros,
falar demais, etc (SILVA, 2003).

O curso clinico desta patologia € bastante heterogéneo, assim 0s sintomas podem
persistir na adolescéncia e inclusive na vida adulta. Estudos demonstraram que sintomas de
hiperatividade e impulsividade tendem a diminuir mais precocemente, enquanto os de
desatencdo, desorganizacdo e distracdo sdo mais duradouros. A maioria dos estudos que
analisa a persisténcia na vida adulta encontra taxas consideraveis, que variam de 58 a 80%,
mostrando que a doenca tende a ser cronica (GENRO, 2008).

Adultos com TDAH tendem a apresentar déeficits cognitivos adicionais,
especificamente déficits de funcdo executiva, que incluem dificuldades organizacionais, na
administracdo do tempo, no planejamento e no processo de tomada de decisbes. Com
frequéncia apresentam um historico de fracassos ao longo da vida com evidente
comprometimento da auto-estima. Outras doencas que aparecem freglientemente associadas
ao TDAH s&o: transtornos de ansiedade (em torno de 25%), transtornos de aprendizagem (10
a 25%) e depressao (15 a 20%) (WEISS, 2004).

Por fim, o desencadeamento de todos esses sintomas € dependente de estimulos socio-
ambientais, onde pode ou ndo ser manifestado logo na infancia ou em outro momento da vida
do individuo. O modelo neurobioldgico para TDAH sugere a implicacdo de varios genes na
etiologia do transtorno, cada um deles com um pequeno efeito. A suscetibilidade
genética de cada individuo com o transtorno pode variar grandemente, e a expressdo destes



genes em um transtorno definivel pode também depender da demanda imposta pelas
adversidades ambientais (REINHARDT, 2007).

Fisiopatologia do TDAH

Além das funcdes anormais e do tamanho reduzido do cortex pré-frontal (CPF) em
pessoas com TDAH, lesdes desta estrutura no hemisfério cerebral direito produzem
sintomatologia clinica do transtorno. Dados de estudos neuropsicologicos de criangas com
TDAH demonstram  tais processos claramente relacionados ao lobo frontal e é&reas
subcorticais (ARNSTEN, 2005).

Algumas regifes encefélicas primariamente moduladas por redes noradrenérgicas
como o locus coeruleus e a regido parietal superior direita, parecem estar envolvidas em
processos de atencdo seletiva. Essas disfungBes noradrenérgicas interfeririam ainda, na
transmissdo dopaminérgica em outras areas do cérebro (GENRO, 2008).

Estudos estruturais de neuroimagem demonstraram algumas alteragdes consistentes no
cérebro de pacientes com TDAH. Hoje, é amplamente aceito na literatura que os cerebros de
criancas com TDAH séo significativamente menores, em média, do que cérebros de criangas
controle. Uma recente meta-andalise de estudos de imagem estruturais confirma uma reducéo
global do cérebro para pacientes com TDAH e indica que as maiores diferencas encontram-se
no vermis cerebelar, no corpo caloso, no volume cerebral total e direito; e no caudato direito.
Estudos de neuroimagem funcionais corroboram os estudos estruturais sugerindo um deéficit
no sistema fronto- subcortical pra explicar a fisiopatologia do TDAH (VALERA, 2007).

Um estudo recente propde que a natureza da disfuncao cerebral no TDAH possa estar
relacionada a um atraso na maturacéo do cortex. Este estudo comparou 223 imagens cerebrais
de criangcas com TDAH com 223 imagens de criangas sem a doenca, e concluiu que o padrao
do desenvolvimento cerebral é semelhante entre os dois grupos, porém o desenvolvimento
difere no tempo, ou seja, a doenca parece estar mais relacionada a um atraso no
desenvolvimento do que a um desvio neste processo. O atraso na maturacdo foi mais
proeminente em regides pré-frontais. Essas regides sdo importantes no controle de processos
cognitivos e foram previamente implicadas no TDAH (SHAW, 2007).

Estudos neuropsicoldgicos, de neuroimagem e de neurotransmissores convergem para
uma disfuncdo fronto-subcortical envolvida no transtorno, embora atualmente outras regifes
sdo apontadas como importantes para base neurobioldgica do TDAH, como o cerebelo e o
corpo caloso (GENRO, 2008).

Farmacogenética do TDAH

Evidéncias farmacoldgicas e de estudos com animais favoreceram inicialmente a
teoria dopaminérgica do TDAH, onde um déficit de dopamina nas regies corticais e do
striatum seria responsavel pela manifestacdo dos sintomas deste transtorno (FARAONE,
2006). Um dos primeiros candidatos foi o gene do transportador de dopamina (DAT1), pois
esta proteina € inibida pelos estimulantes usados no tratamento do TDAH, impedindo a
recaptacdo da dopamina na fenda sindptica. Outro gene do sistema dopaminérgico
intensamente investigado é o gene do receptor D, de dopamina (DRD,) (POLANCZYK,
2005).

O DAT media a recaptacdo de dopamina na fenda sindptica apo6s sua liberagéo,
controlando temporal e espacialmente a atividade de liberacdo e recaptacdo de dopamina nos
terminais pré-sindpticos. Esta proteina desempenha, portanto, um papel fundamental na
regulacdo da neurotransmissdo dopaminérgica e conseqlientemente na regulacdo das fungdes
motoras, emocionais, cognitivas e endocrinas (GOODMAN & GILMAN, 2005).

A maior parte dos estudos de farmacogenética do TDAH focaram-se em genes
potencialmente de suscetibilidade, principalmente do sistema dopaminérgico. Evidéncias
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farmacoldgicas, bioquimicas e de estudos neurobioldgicos indicaram o envolvimento dos
sistemas dopaminérgico, noradrenérgico e mais recentemente serotoninérgico na
fisiopatologia dessa doenga. Portanto, genes relacionados a estes neurotransmissores parecem
candidatos ideais para a suscetibilidade ao TDAH (QUIST, 2001).

A idéia da hipofungdo dopaminérgica surgiu em fungdo da agdo do metilfenidato, uma
vez que este medicamento aumenta a disponibilidade de dopamina na fenda sinaptica, em
regides bem especificas como o striatum (FARAONE, 2006).

Estudos de neuroimagem mostraram que pacientes com TDAH apresentavam um
aumento significante da densidade do transportador de dopamina no striatum e com
administracdo do metilfenidato esta concentracdo diminuia consideravelmente. Além disto, o
gene fica no brago curto do cromossomo 5, localizado na regidao 3 do gene, regido onde foi
identificada ligacao consistente com TDAH (SHAW, 2007).

Os estudos da regido 3’ do gene DATI analisados na sua totalidade se mostram
bastante divergentes. Existem duas linhas principais para explicar estas inconsisténcias. A
primeira seria que este polimorfismo estd em desequilibrio de ligagdo com algum outro
polimorfismo funcional e que os resultados poderiam estar refletindo um desequilibrio de
ligagcdo variavel com este sitio. A segunda seria de que existe uma combinacdo de variantes
funcionais ao longo do gene e ainda que esta combinacdo possa diferir entre populacdes
distintas. A maioria dos trabalhos descritos na literatura opta pela primeira linha de explicagédo
sugerindo algum sitio funcional em desequilibrio de ligacdo possa explicar os resultados
divergentes (GENRO, 2008).

Tratamento Farmacoldgico do TDAH com Metilfenidato

O metilfenidato (MFD) é o estimulante mais utilizado e estudado em todo o0 mundo
e segundo a portaria 344/98-LISTA A3, o Unico atualmente disponivel no Brasil (ANVISA,
2010). O seu mecanismo de acdo ndo é completamente entendido, ainda que inumeras
pesquisas tenham demonstrado que atua predominantemente sobre as vias cerebrais
dopaminérgica e noradrenérgica. Nas Ultimas décadas, aspectos neuroquimicos,
neuropsicoldgicos, da anatomia estrutural e da anatomia funcional cerebral de individuos com
TDAH vém sendo progressivamente entendidos. Paralelamente, h& uma melhor
caracterizacdo dos mecanismos de acdo das medicacdes utilizadas para o seu tratamento
(DONNELLY, 2004).

Como tratamento, a utilizacdo de cloridrato de metilfenidato (Ritalina®) é tido como
primeira escolha (medicamento de primeira linha), pois o MFD parece facilitar a transmisséo
catecolaminérgica, com efeitos positivos sobre o cortex pré-frontal (CPF) (BARKLEY,
2003).

A acdo mais estudada do MFD tem sido sobre o sistema dopaminérgico através do
bloqueio do transportador de dopamina (DAT). Segundo POLANCZYK (2005) este
transportador regula a concentracdo de dopamina na fenda sinaptica, que é proporcional a
magnitude e a duracdo da transmissdao do impulso nervoso. O bloqueio do DAT provoca o
aumento dos niveis de dopamina, amplificando o sinal que surge em resposta a transmissédo
nervosa deste modo adopae anora extracelulares permanecem ativas por mais tempo,
aumentando significamente a densidade destes transmissores nas sinapses. O metilfenidato
possui potentes efeito agonista sobre os receptores alfa e beta adrenérgicos, e a liberacdo de
noradrenalina dos terminais sinapticos, desse modo o farmaco eleva o nivel de alerta do
sistema nervoso central incrementando 0s mecanismos excitatorios do cérebro; isto resulta
numa melhor concentracdo, coordenagdo motora e controle dos impulsos.

Alguns estudos de neuroimagem avaliam especificamente o efeito do MFD no
metabolismo cerebral. Em criangas com TDAH, o MFD estd associado a um aumento da
perfusdo nos lobos frontais, no caudato e no talamo (KIM, 2001). Ja em adultos com TDAH,
0 MFD pode causar um aumento na perfusdo do lobo parietal esquerdo e dos lobos frontais,
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provocando também uma reducdo de metabolismo no lobo frontal medial anterior, parietal
esquerdo e regido parietal-occipital. Ainda, a maior concentracdo estriatal de DAT em adultos
com TDAH diminuiu ap6s a administracio de MFD (DRESEL, 2000). Um estudo de
ressonancia magnética funcional sugeriu que o metilfenidato aumenta a ativacdo da regido
dorsal anterior do cortex cingulado médio e deve agir, em parte, normalizando a hipofuncéo
dessa regido em pacientes com TDAH (BUSH, 2008).

O metilfenidato é encontrado em 3 formulagfes, 1 de curta-acdo, e 2 de longa-
acao. Destas, uma tem sistema de liberacdo em 2 pulsos, mimetizando o esquema do
metilfenidato de curta-acdo quando dado 2 vezes ao dia. A outra utiliza o sistema de liberagéo
osmotica oral (OROS), com duracdo de efeito de até 12 horas, sendo que a capsula possui
uma tecnologia que permite liberacdo constante, evitando variagdes de concentracao
plasmatica. A eficacia de ambas as formulacGes é similar. Contudo, as formulacdes de
liberagdo prolongada séo consideradas, aléem de mais praticas, mais seguras, pois diminuem o
risco do efeito de reforgo causado por subitos aumentos do nivel plasmatico de metilfenidato,
reduzindo o potencial de abuso ao mesmo tempo em que mantém a acdo terapéutica
(FARAONE, 2006).

Outra formulacdo de longa-acdo disponibilizada recentemente, Metadate, funciona
como liberacdo controlada, e combina 30% de metilfenidato de curta acdo com 70% de longa
acdo (ADESMAN, 2002).

O metilfenidato de curta acdo inicia sua acdo em 30 minutos, com pico em uma a duas
horas, e essa formulacdo possui meia-vida entre duas a trés horas, mantendo efeito em até 5
horas. A dose terapéutica normalmente se situa entre 20 mg/dia e 60 mg/dia (0,3 mg/kg/dia a
1 mg/kg/dia). O esquema de administragdo, considerando a formulagéo de curta-agéo, utiliza-
se 0 esquema de duas doses por dia, uma de manha e outra ao meio-dia. Para o grupo de
pacientes que necessitam cobertura ao longo do dia, uma terceira dose deve ser administrada
(em casos de adolescentes e adultos). Ja em relacdo as formulacdes de longa-acdo, a que
possui sistema de liberacdo em 2 pulsos tem tempo de acdo de 8 horas,
aproximadamente, sendo a dose utilizada equivalente a de curta-a¢do em relacdo a mg/kg/dia,
sendo necessaria apenas uma tomada ao dia (SPENCER,1996). A formulacdo Metadate®
funciona com pico de concentracdo plasmatica em 1,5 horas, e um segundo pico em 4,5 horas
(ADESMAN, 2002).

A formulacdo de longa-acdo que possui o sistema de liberacdo osmética oral (OROS),
libera 22% da dose de metilfenidato imediatamente, atingindo maxima concentracdo em 6 a 8
horas, e o restante é liberado de forma lenta durante 10 horas. As doses equivalentes as do
metilfenidato de curta acdo sdo: 18mg e 36mg/dia equivalendo a, respectivamente, 10mg e
20mg 2 vezes ao dia do metilfenidato de curta-acdo (FARAONE, 2006).

Apenas o0 uso intravenoso de metilfenidato se associa a um disparo rapido fasico de
neurdnios dopaminérgicos (fator critico na determinacdo do fenébmeno). O uso oral, apesar de
também bloquear cerca de 60% do transportador de dopamina (DAT) associa-se a um disparo
ténico que ndo tem efeito reforcador (SWANSON, 2003).

Tal como em outros transtornos, a dose inicial da medicacdo deve ser mais baixa,
sendo ajustada gradualmente conforme a resposta clinica do paciente. Deve-se buscar a
remissdo total do TDAH (e comorbidades) ou chegar a maior dose tolerada pelo paciente
(WEISS, 2004).

A dose usada em criangas a partir de seis anos varia entre 2,5 a 50 mg por dia
inicialmente, que pode ser elevada ao maximo de 300 mg por dia. A dose, de acordo com 0
peso da crianca, € de 2 mg/Kg de peso. As doses devem ser dadas preferencialmente pela
manhd e na hora do almogo, para ndo prejudicar o sono. Esta medicacdo é retirada
rapidamente de circulacéo pelo figado (REINHARDT, 2007).

Acredita-se que como preditores de resposta ao metilfenidato, pacientes mais jovens e
com niveis mais altos de QI parecem apresentar melhor resposta. Por outro lado, estrutura
familiar deficiente e psicopatologia dos pais parecem predizer baixa adesédo ao tratamento,
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adquirindo um importante impacto sobre a resposta ao tratamento. A presenca de TDAH
nos pais, assim como de comportamentos anti-sociais, também parecem exercer uma
influéncia bioldgica sobre a resposta ao tratamento medicamentoso. Situagdo socio-
econdmica desfavoravel mostra-se associada a um padrdo diverso de resposta ao tratamento.
Ja em relacdo aos grupos étnicos, parece nao haver diferenca (REINHARDT, 2007).

Mais de 80% dos portadores de TDAH beneficiam-se com o uso de medicamento. Foi
relatado também por pacientes que hé potencializacdo de felicidade causada pelo aumento de
serotonina e de concentracdo pelo aumento de dopamina. Quando administrado em baixas
doses por via oral, o metilfenidato apresenta maior efeito sobre a noradrenalina do que sobre
a dopamina em areas subcorticais. Em alguns casos, ndo apresentam nenhuma melhora
significativa, ndo se justificando o uso dos mesmos (SPENCER, 1996).

Por ser uma medicacdo psicoestimulante, seu uso provocaria uma maior producéo e
reaproveitamento de neurotransmissores, como adopamina e serotonina. Entretanto, ha
controvérsia sobre a producdo e reaproveitamento da serotonina pelo cérebro das pessoas
portadoras do TDAH. Especialistas no transtorno, atualmente, ndo créem que haja prejuizo no
controle deste neurotransmissor, ao contrario do que ocorre com a noradrenalina(ARNSTEN,
2005).

Apesar dessa medicacdo induzir a dependéncia nos usuarios sem transtorno de
hiperatividade, os estudos nessa area mostram que dificilmente uma crianga que tenha feito
uso prolongado se tornara dependente. Isto € um dado constatado (DONNELLY, 2004).

H& revisbes sistematicas dos eventos adversos do metilfenidato em criangas,
adolescentes e adultos revelando um perfil seguro sendo o0s eventos mais comuns a insénia, a
hiporexia com perda ponderal, a irritabilidade e a cefaléia. Os eventos adversos observados
com o metilfenidato sdo dose-dependentes e diminuem ou desaparecem com 0 tempo ou a
diminuicdo da dose. O metilfenidato parece ser seguro para utilizagdo em pacientes
epilépticos e bipolares, desde que adequadamente tratados e com quadro estavel. Os idosos
que ndo toleram os efeitos colaterais dos antidepressivos podem se beneficiar do
metilfenidato. Estudo feito com esta populacdo, mostrou ser uma medicacdo eficaz com risco
de dependéncia praticamente zero (PASTURA, 2004).

Avancos Farmacotécnicos — Dexmetilfenidato

A FDA anunciou a aprovagio Daytrana® sistema transdérmico de metilfenidato para o
tratamento do TDAH. Este sistema liberta a droga diretamente na corrente sanguinea,
possibilitando conseguir uma maior biodisponibilidade com concentra¢cdes plasmaticas mais
estaveis de metilfenidato, uma vez que se administra uma Unica dose uma vez ao dia.
Apresenta-se em concentragdes de 10, 15, 20 ou 30mg. (FDA, on-line, 2010).

A industria farmacéutica Novartis anunciou a aprovacdo, por parte da Food and Drug
Administration (FDA), de uma forma farmacéutica a base de um dos enantidmeros de MFD.
Trata-se do dexmetilfenidato, isdmero O&ptico dextrogero do treo-metilfenidato isolado
mediante técnicas de difracdo de raios X aplicadas a esterecisomeria Optica. O
dexmetilfenidato € mais duas vezes potente que a Ritalina em termos de doses
terapeuticamente ativas. Esse farmaco recebeu o nome de Focalin®. Outras caracteristicas do
Focalin® é seu periodo de meia vida mais longo, e uma incidéncia de efeitos colaterais igual
ou levemente menor que o MFD racémico. (Methylphenidate, on-line, 2010).

REFLEXOES
Sendo o MFD um farmaco largamente utilizado no TDAH considerou-se a

necessidade de uma revisdo que pudesse avaliar sua resposta frente ao tratamento a pacientes
portadores de tal transtorno. Assim, diante de tal pesquisa, nossas conclusdes corroboram com
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os estudos anteriores e reforcam a hipdtese de considerar o tratamento com o MFD 0 meio,
até agora, mais adequado como intervencao farmacoldgica.

Enfatizamos também o embasamento neurobioldgico para TDAH, pelo conceito que
discute a suscetibilidade genética de cada individuo e a expressdo dos diversos genes
implicados no transtorno, em relagcdo a demanda imposta pelas adversidades ambientais. O
TDAH possui diagndstico fundamentalmente clinico, e dentro deste conceito sdo inimeras as
variacOes possiveis que fecham o mesmo diagndstico e por consequéncia o mesmo fendtipo,
sendo assim permanece o diagndstico, obtido através de uma anamnese cuidadosa, o
emprego de critérios clinicos bem descritos e treinamento no diagndstico diferencial de
transtornos psiquiatricos no adulto.

Sendo o TDAH como as demais doengas psiquiatricas, ou seja, uma doenca
multifatorial de heranca complexa e apesar de ter um componente genético substancial,
espera-se que multiplos fatores genéticos e ambientais estejam determinando a etiologia da
doenca. Propomos assim, que a interacdo gene-ambiente deve ser levada em consideracédo
quanto ao diagndstico correto e diferenciado, proporcionando dessa forma respostas mais
rapidas e efetivas.

Por fim € de suma importéncia salientar que o uso do MFD é recomendado tanto para
criancas/adolescentes como para adultos, ou seja, pacientes que apresentam sintomas de inicio
precoce ou tardio, uma vez que ambos 0s casos apresentam implicacOes clinicas diretas com
sintomatologia, niveis de prejuizo similares e resposta ao tratamento farmacoldgico
semelhante.

Quanto aos efeitos colaterais aqueles ocorrendo em curto prazo sdo de pequena
gravidade, autolimitados e dose-dependentes. Embora menos estudados, os efeitos colaterais
em longo prazo ndo sdo considerados como clinicamente graves, a excecdo da dependéncia,
fendmeno apenas muito raramente observado. Assim metilfenidato pode ser considerado
medicacdo clinicamente segura no tratamento do TDAH, apresentando um perfil bastante
satisfatorio tendo entdo o paciente a possibilidade de se beneficiar com as estratégias de
tratamento.
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