UNIVERSIDADE ESTADUAL DO OESTE DO PARANA
CAMPUS CASCAVEL
CENTRO DE CIENCIAS MEDICAS E FARMACEUTICAS

PROGRAMA DE POS-GRADUAQAQ STRICTO SENSU EM CIENCIAS
FARMACEUTICAS

REVISAO SISTEMATICA DO TRATAMENTO FARIYIACOLC)GICO DE PACIENTES
COM TRANSTORNO DO DEFICIT DE ATENCAO COM HIPERATIVIDADE
ASSOCIADO AO TRANSTORNO DE ANSIEDADE

CAMILA BORGES VILLAS BOAS

CASCAVEL
2018



CAMILA BORGES VILLAS BOAS

REVISAO SISTEMATICA DO TRATAMENTO FARMACOLOGICO DE PACIENTES
COM TRANSTORNO DO DEFICIT DE ATENCAO COM HIPERATIVIDADE
ASSOCIADO AO TRANSTORNO DE ANSIEDADE

DISSERTACAO APRESENTADA AO
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO
STRICTO SENSU EM CIENCIAS
FARMACEUTICAS DA UNIVERSIDADE
ESTADUAL DO OESTE DO PARANA
COMO PRE-REQUISITO PARA
OBTENCAO DO TITULO DE MESTRE(A)
NA AREA DE CONCENTRACAO EM
CIENCIAS FARMACEUTICAS E LINHA
DE PESQUISA FARMACOS E
MEDICAMENTOS.

ORIENTADORA: PROFA DRA ANDREIA
CRISTINA CONEGERO SANCHES

CASCAVEL
2018



Dados Internacionais de Catalogacao-na-Publicacéo (CIP)
(Sistema de Bibliotecas - UNIOESTE)

Villas Boas, Camila Borges.

WTTEr Revisao sistematica do tratamento farmacolagico de pacientes com
transtorno do déficit de atencéo com hiperatividade associado ao
transtorno de ansiedade / Camila Borges Villas Boas. --- Cascavel (PR)
2018.

Xiv, 98 f.:il.

Orientadora: Profa Dra Andréia Cristina Conegero Sanches.
Dissertacao (Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas)

— Universidade Estadual do Oeste do Parana, Campus de Cascavel,
2018, Centro de Ciéncias Medicas e Farmacéuticas, Programa de
Pos-Graduacao Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas.

Inclui Bibliografia

1. Transtomo do Déficit de Atencéo com Hiperatividade. 2. Transtorno
de ansiedade. 3. Tratamento farmacologico. 4. Eficacia. 5. Seguranca. |
Sanches, Andréia Cristina Conegero. Il Universidade Estadual do Oeste
do Parana. Ill. Titulo

CDD €15.1

Rosangela A. A. Silva — CRB 921810

Dissertacéo revisada conforme as normas de redacédo do Programa de Pos-Graduacéo em Ciéncias Farmacéuticas por
Pricilla Zattera, graduada em Letras, RG: 10.036.308-9, em 06.04.2018.



CAMILA BORGES VILLAS BOAS

REVISAQ SISTEMATICA DO TRATAMENTO FARMACOLOGICO DE PACIENTES
COM TRANSTORNO DO DEFICIT DE ATENGAO COM HIPERATIVIDADE
ASSOCIADO AO TRANSTORNO DE ANSIEDADE

Dissertacdo apresentada ac Programa de
Pos-Graduacda stricto sensu em Ciéncias
Farmacéuticas da Universidade Estadual do
Qeste dc Paranad como pré-requisito para
obtengao do titulo de Mestre(a) em Ciéncias
Farmacéuticas. Arza de concentracdo:
Farmacos e medicamentos.

Orientador: Prof® Dr? Andréia Cristina
Ceonegere Sanches

BANCA EXAMINADORA:

\_‘(’.\ 'S (\I\L - G '.’: &'{‘t'v—v(.k:'o
Prof.* Dr.* Andréia Cristina Canegero
Sanches
Universidade Estadual do Qssts do Paranad
UNIOESTE
Onentadora

Prof ® Dr.* Helena Hiemisch Lobo Borba
Universidade Federal do Parang
UFPR

Vo,
&22' ?{.‘ Suzane Virtuoso
Universi stadual do Oeste do Parana
UNIOESTE

Cascavel - PR
2018



CAMILA BORGES VILLAS BOAS

BIOGRAFIA RESUMIDA

Camila Borges Villas Boas, natural de Altdnia, Parand, Brasil, nascida no dia 18 de
fevereiro de 1993, formou-se em Farmacia pela Universidade Estadual do Oeste do
Parand — UNIOESTE, campus de Cascavel, em marco de 2016. Ingressou no
Programa de Pdés-graduacdo Stricto sensu em nivel de mestrado em Ciéncias
Farmacéuticas no ano de 2016. Desenvolve projeto de dissertacdo junto a linha
Farmacos e Medicamentos, orientada pela Profa. Dra. Andréia Cristina Conegero
Sanches.



Os que esperam no Senhor, renovam suas forgas,
criam asas como aguia, correm e nao se

afadigam, andam, andam e nunca se cansam.

(Isaias 40:31)



A Deus por todas as béncaos.
A0 meu esposo e a minha familia.



AGRADECIMENTOS

A Deus, pelo dom da vida e por todas as béncéaos. Por iluminar o meu caminho, por
guiar as minhas escolhas e por me permitir estar cercada de tantas pessoas
maravilhosas.

Ao meu esposo, Tiago Fernando Villas Boas, por todo amor, cuidado, paciéncia e
companheirismo ao longo dessa caminhada. Obrigada por ter me proporcionado
tantos momentos de alegria e por sempre me ouvir quando mais preciso. Te admiro
muito, vocé me faz muito feliz!

A minha familia, em especial a minha mae, Neide Gomes de Quadros Reis, ao meu
pai, Ari Borges dos Reis, e a0 meu irméo, Vinicius Quadros Reis, por todo o apoio e
amor incondicional ao longo desta caminhada. Vocés sdo meu alicerce e foram
indispensaveis para que eu chegasse até aqui. A minha vitéria também é de vocés!
Obrigada por tudo!

A minha v0, Rita Gomes Quadros, e a minha tia, Neuza Quadros, por todo o carinho,
pelo cuidado e por sempre estarem dispostas a me ouvir. Obrigada por serem tao
maravilhosas para mim!

A minha orientadora, Profa. Dra. Andréia Cristina Conegero Sanches, pela confianca
e por ter me dado a oportunidade de trabalhar contigo no desenvolvimento deste
trabalho. Obrigada pelos conhecimentos repassados, pela paciéncia, pelo carinho e
por estar sempre disposta a ajudar. Te admiro muito como profissional e como
pessoa. Obrigada por tudo!

A Danielly Chierrito de Oliveira Tolentino, pela parceria, amizade e grande
contribuicdo durante todo o desenvolvimento deste projeto.

Ao Professor Fernando Fernandez-LIimés por todos o0s ensinamentos e
contribuicdes para este trabalho. Foi uma honra trabalhar com o senhor!

As meninas do laboratério de Farmacologia, em especial a Ana Flavia Redolfi Oliota,
por toda a parceria e amizade que tornaram esta caminhada mais leve e prazerosa.

Ao programa de Pdés-Graduacdo Stricto Sensu em Ciéncias Farmacéuticas e a
Universidade Estadual do Oeste do Parana por toda contribuicAo na minha
formacéo.

A Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES) pela
bolsa de auxilio fornecida para o desenvolvimento deste trabalho.

Muito obrigada a todos!



REVISAO SISTEMATICA DO TRATAMENTO FARMACOLOGICO DE PACIENTES
COM TRANSTORNO DO DEFICIT DE ATENCAO COM HIPERATIVIDADE
ASSOCIADO AO TRANSTORNO DE ANSIEDADE

RESUMO

Introducdo: O Transtorno do Déficit de Atencdo com Hiperatividade (TDAH) é
definido como um guadro persistente de desatencao elou
hiperatividade/impulsividade que promove interferéncias no desenvolvimento do
individuo. Estima-se que entre 65 a 89% dos pacientes adultos com TDAH sofram
um ou mais transtornos psiquiatricos ao longo da vida. Esta alta porcentagem de
comorbidades também é semelhante na populacao infantil, onde o TDAH pode estar
associado com outros distdrbios em 60-100% dos casos. Um dos transtornos
frequentemente associados € a ansiedade, a qual atinge taxas proximas a 25% em
muitas amostras de pacientes com TDAH. As terapias consideradas de primeira
linha para o tratamento do TDAH e para o Transtorno de ansiedade (TA) de forma
isolada estdo relativamente bem estabelecidas, por meio da utilizacdo de
estimulantes e terapia cognitivo-comportamental, respectivamente. Porém, as
evidéncias sobre o tratamento mais apropriado para quando ambos os transtornos
estdo presentes sdo bastante controversas. Objetivos: Realizar revisdo sistematica
de literatura sobre as opcgdes farmacologicas utilizadas no tratamento do TDAH
associado ao TA com o intuito de gerar evidéncias sobre a opcéo terapéutica mais
eficaz, segura e toleravel. Metodologia: A reviséo sistemaética foi realizada seguindo
padrées metodolégicos recomendados pelo Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) nas bases de dados PubMed,
Scopus e Directory of Open Access Journals em agosto de 2016 e por busca
manual. Ensaios clinicos randomizados, duplo-cego com design paralelo que
avaliavam desfechos de eficacia, seguranca e/ou tolerabilidade foram considerados.
A qualidade metodologica e o risco de viés dos estudos incluidos foram avaliados
por meio da Escala de Jadad e pela ferramenta da Colaboracdo Cochrane. Dados
relevantes de todos os estudos incluidos foram coletados utilizando formulério
previamente elaborado. Nesta etapa, as informacBes pertinentes de cada estudo,
segundo o objetivo do trabalho, foram extraidas e analisadas. Resultados: Um total
de 1590 artigos foi encontrado nas bases de dados pesquisadas, 218 foram
avaliados em texto completo para elegibilidade e, por fim, cinco estudos
preencheram todos os critérios de incluséo e foram incluidos na revisao sistematica.
Dois dos estudos incluidos utilizaram a atomoxetina comparada ao placebo, sendo
gue em um deles a populacdo era composta por pacientes adultos e no outro
pediatrica. A desipramina foi também um dos medicamentos utilizados, a qual foi
estudada para tratar criancas de 6 a 17 anos. Os outros dois trabalhos incluidos
utilizaram o metilfenidato como tratamento farmacolégico de pacientes pediatricos,
porém, em um deles, a fluvoxamina foi combinada ao metilfenidato. Em relagéo a
gualidade metodoldgica, os estudos obtiveram pontuacdes de 3, 4 e 5 na escala de
Jadad, sendo considerados de qualidade moderada a elevada, respectivamente. A
analise do risco de viés verificou que 60% dos artigos receberam suporte da
industria farmacéutica e, por isso, foram classificados com um alto risco de viés no
dominio “Outros vieses”. Todos os estudos nos dominios “Cegamento dos
participantes e profissionais” e “Cegamento dos avaliadores do desfecho”
apresentaram baixo risco de viés. Em relagdo ao dominio “Desfechos incompletos”,
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80% obtiveram baixo e 20% alto risco de viés. A “Geracao da sequéncia aleatéria”,
“Ocultacdo da alocagédo” e “Relato de desfecho seletivo” obtiveram as seguintes
proporcdes de baixo vs incerto risco de viés: 60% vs 40%, 20% vs 80% e 60% vs
40%. Devido a alta heterogeneidade dos estudos elegiveis, ndo foi possivel
combinar os resultados para geragdo de meta-analises. Isso ocorreu principalmente
pela diversidade de medicamentos estudados e pela disparidade entre as medidas
de desfecho empregadas. Conclusbes: Embora poucos estudos tenham sido
encontrados, os resultados obtidos por meio desta revisédo sistematica apontam para
um beneficio mais expressivo da atomoxetina no tratamento do TDAH com TA, tanto
por ter sido estudada em faixa etaria mais abrangente bem como por escalas mais
especificas de avaliacdo para ambos os transtornos terem sido utilizadas. Nao é
possivel afirmar que a atomoxetina € superior as demais opc¢des farmacologicas e
apenas ensaios clinicos maiores poderéo responder a esta questao.

PALAVRAS-CHAVE: Transtorno do Déficit de Atencdo com Hiperatividade;
Transtorno de ansiedade; Tratamento farmacoldgico; Eficacia; Seguranca.
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SYSTEMATIC REVIEW OF PHARMACOLOGICAL TREATMENT OF PATIENTS
WITH ATTENTION DEFICIT HYPERACTIVITY DISORDER ASSOCIATED WITH
ANXIETY DISORDER

ABSTRACT

Introduction: Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) is defined as a
persistent condition of inattention and/or hyperactivity/impulsivity which promotes
interference in the development of the subject. It is estimated that between 65 and
89% of adult ADHD patients suffer from one or more life-long psychiatric disorders.
This high percentage of comorbidities is also similar in the child population, where
ADHD may be associated with other disorders in 60-100% of cases. One of the often
associated disorders is anxiety, which reaches rates close to 25% in many samples
of patients with ADHD. Therapies considered first-line for the treatment of ADHD and
for Anxiety Disorder (ANX) alone are relatively well established through use of
stimulants and cognitive-behavioral therapy, respectively. However, evidence for the
most appropriate treatment when both disorders are present is quite controversial.
Objectives: Perform systematic review about pharmacological options used to treat
ADHD associated with ANX in order to generate evidence about the most effective,
safe and tolerable therapeutic option. Methods: Systematic review was performed
following the methodological standards recommended by Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyzes (PRISMA) in the PubMed, Scopus and
Directory of Open Access Journals databases in August 2016 and by manual search.
Randomized, double-blind, parallel-design trials evaluating efficacy, safety and/or
tolerability outcomes were considered. The methodological quality and risk of bias of
included studies were assessed using the Jadad Scale and the Cochrane
Collaboration tool. Relevant data from all included studies were collected using a
previously developed form. At this stage, pertinent information from each study,
according to the objective of the study, was extracted and analyzed. Results: A total
of 1590 articles were found from databases searched, 218 were evaluated in full text
for eligibility and finally 5 studies met all inclusion criteria and were included in the
systematic review. Two of the included studies used atomoxetine compared to
placebo, in which one population was composed of adult patients and the other was
pediatric. Desipramine was also one of the medications used, which was studied to
treat children from 6 to 17 vyears old. The others two studies included
methylphenidate as pharmacological treatment for pediatric patients, but in one of
them fluvoxamine was combined with methylphenidate. Regarding the
methodological quality, studies obtained scores of 3, 4 and 5 on the Jadad scale,
being considered of moderate to high quality, respectively. The bias risk analysis
found that 60% of the articles were supported by the pharmaceutical industry and
therefore classified as having a high bias risk in the "Other bias" domain. All studies
in the domains "Blinding of participants and professionals” and "Blinding of outcome
assessors" presented low risk of bias. Regarding the domain "Incomplete outcomes"”,
80% obtained low and 20% high risk of bias. The "Random Sequence Generation",
"Allocation Concealment” and "Selective outcome reporting" obtained the following
proportions of low vs uncertain risk of bias: 60% vs 40%, 20% vs 80% and 60% vs
40%. Due to the high heterogeneity of eligible studies, it was not possible to combine
the results for generation of meta-analyzes. This was mainly due to the diversity of
drugs studied and the disparity between the outcomes measures employed.
Conclusion: Although few studies have been found, the results obtained through
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this systematic review point to a more expressive benefit of atomoxetine in the
treatment of ADHD with ANX, because it was studied in a wider age group and the
studies evaluated atomoxetine through more specific scales for both disorders. It is
not possible to say that atomoxetine is superior to the other pharmacological options
and only larger clinical trials and with sufficiently fed populations will be able to
answer this question.

KEY-WORDS: Attention Deficit Hyperactivity Disorder; Anxiety disorder;
Pharmacological treatment; Efficacy; Safety.
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1 INTRODUCAO

O Transtorno do Déficit de Atencdo com Hiperatividade (TDAH) é definido
como um quadro persistente de desatencdo e/ou hiperatividade/impulsividade que
compromete o0 desenvolvimento do individuo acometido. Esse transtorno
frequentemente surge na infancia e € caracterizado principalmente por atividade
motora excessiva, dificuldade em manter a atencdo e impulsividade, os quais
ocasionam problemas no rendimento escolar e de sociabilidade. Embora o
diagnéstico seja mais comum em criancas, o0 TDAH pode persistir durante a vida
adulta em cerca de 30 a 60% dos casos. Os sintomas em adultos ocorrem de
maneiras diversas, sendo geralmente mais sutis do que em idades mais jovens.
Quadros de inquietacdo excessiva, impaciéncia, loquacidade, distracdo e
dificuldades nas relacdes pessoais sdo exemplos de sintomas caracteristicos do
TDAH em adultos, principalmente quando associados a problemas de desempenho
e instabilidade ocupacional.

Estima-se que uma taxa relativamente alta de adultos com TDAH sofram um
OuU mais transtornos psiquiatricos ao longo da vida. Este fato ndo € diferente na
populacao infantil, em que o TDAH pode estar associado com outros distlrbios em
grande parte dos casos. O grande problema dessas associacbes s&do as
complicacBes que podem ocorrer no quadro clinico dos pacientes, tanto em termos
de diagndstico como em termos de tratamento e desfecho. Um dos transtornos
frequentemente associados é a ansiedade, a qual atinge altas taxas em muitas
amostras de pacientes com TDAH. Os transtornos de ansiedade séo caracterizados
por medo excessivo e persistente, evitacao frente a ameacas internas ou externas
percebidas, tais como situagcfes sociais ou situacdes corporais, além de possiveis
ataques de panico. As terapias consideradas de primeira linha para o tratamento do
TDAH e para o Transtorno de ansiedade (TA) de forma isolada estédo relativamente
bem estabelecidas, por meio da utilizacdo de estimulantes e terapia cognitivo-
comportamental, respectivamente. Porém, as evidéncias sobre o tratamento mais
apropriado para quando ambos o0s transtornos estdo presentes sdo bastante
controversas. Apesar da farmacoterapia com medicamentos estimulantes
proporcionarem boa eficacia no tratamento do TDAH, o seu uso € frequentemente
prescrito com cautela para pacientes com comorbidades para 0s quais 0s
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estimulantes nédo estdo explicitamente contraindicados, como € o caso do TA.



2

Alguns estudos disponiveis na literatura apontam para o impacto do TA na resposta
a terapia estimulante para o TDAH bem como sobre o potencial da medicacao
estimulante exacerbar os transtornos de ansiedade. Entretanto, outros dados
revelam eficAcia da monoterapia com estimulantes ou atomoxetina (um n&o
estimulante) no tratamento de pacientes com TDAH e TA. Todos esses conflitos de
farmacoterapia tornam cada vez mais dificeis as decis6es sobre o tratamento mais
adequado.

Diante deste contexto, torna-se relevante a geracdo de evidéncias por meio
de revisdo sistematica sobre as opg¢bes farmacoldgicas utilizadas no tratamento de
pacientes portadores do TDAH e TA, na tentativa de encontrar a farmacoterapia
mais apropriada, eficaz, segura e toleravel nestes casos em que ha um duplo

diagndstico de transtornos.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Gerar evidéncias de eficacia, seguranca e tolerabilidade do tratamento
farmacoldgico utilizado em pacientes com Transtorno do Déficit de Atencdo com
Hiperatividade (TDAH) e Transtorno de Ansiedade (TA).

2.2 Objetivos especificos

Realizar revisdo sistematica de literatura de ensaios clinicos randomizados
que avaliem eficicia, seguranca e tolerabilidade dos tratamentos farmacol6gicos
utilizados para o TDAH com TA.

Fornecer evidéncias que proporcionem uma melhor conduta terapéutica e
auxiliem nas tomadas de decisdo em saude acerca dos tratamentos farmacoldgicos

de pacientes com TDAH e TA.



3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 Transtorno do Déficit de Atencédo com Hiperatividade

3.1.1 O transtorno

O Transtorno do Déficit de Atencdo com Hiperatividade (TDAH) é um
transtorno de neurodesenvolvimento caracterizado por um quadro persistente de
desatencdo e/ou hiperatividade/impulsividade que acarreta interferéncias no
desenvolvimento do individuo (AMERICAN PSYCHIATRY ASSOCIATION, 2013).
Este transtorno é frequentemente diagnosticado na infancia, e os individuos
costumam apresentar atividade motora excessiva, dificuldade em manter a atencéo
e impulsividade, sintomas que, na maioria das vezes, ocasionam problemas no
rendimento escolar e de sociabilidade. Embora frequentemente diagnosticado em
criancas, o TDAH pode persistir durante a idade adulta em cerca de 30 a 60% dos
casos (BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2012; HAWI et al., 2015). Em adultos,
0s sintomas ocorrem de maneiras diversas, sendo geralmente mais sutis do que em
idades mais jovens. Quadros de inquietacdo excessiva, impaciéncia, loquacidade,
distracdo e dificuldades em relacbes pessoais sdo exemplos de sintomas
caracteristicos do TDAH na populagdo adulta, principalmente quando associados a
problemas de desempenho e instabilidade ocupacional (ZALSMAN; SHILTON,
2016).

3.1.2 Epidemiologia

A prevaléncia do TDAH em criangas e adolescentes varia de 3,4% a 7,2%
(POLANCZYK et al., 2015; THOMAS et al.,, 2015). Em adultos, a ocorréncia é
ligeiramente menor, sendo estimada em 2,5% e apresentando declinio conforme o
avanco da idade (SIMON et al., 2009). A localizagdo geogréafica ndo influencia a
prevaléncia do TDAH, porém, existe uma notavel sub-representacédo do transtorno
em paises de baixa e média renda (THAPAR; COOPER, 2016). No Brasil, os dados
sdo bastante escassos. Paula et al. (2015) estudaram a prevaléncia de distarbios
psiquiatricos em criancas e adolescentes de quatro regides brasileiras e verificaram

que 4,5% da populacédo foi diagnosticada com TDAH. Outro dado fornecido por
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Polanczyk et al. (2010), com base em uma amostra representativa de 3007

individuos, estimou que no Brasil 5,8% da populacédo é portadora do transtorno.

3.1.3 Aspectos etiologicos

A causa exata do TDAH é desconhecida, porém, sabe-se que se trata de um
transtorno multifatorial onde fatores ambientais, neurobiolégicos e genéticos
parecem contribuir para o seu desenvolvimento (FROEHLICH et al., 2011; GALLO;
POSNER, 2016). Entre os fatores ambientais, trabalhos disponiveis na literatura
descrevem como possiveis contribuintes: exposicdo pré-natal a determinadas
substancias como drogas ilicitas, alcool, nicotina, anti-hipertensivos, antidepressivos;
exposicoes a metais pesados e substancias quimicas tais como chumbo e pesticidas
organofosforados; fatores nutricionais, como caréncia de 6mega-3, cobre e zinco,
baixos niveis de folato durante a gestacdo e obesidade materna; estilo de vida e
fatores psicossociais, como experiéncias traumaticas, exposicdo a midia eletronica e
estresse materno. Embora os fatores ambientais sejam considerados fatores de
risco para o TDAH, estudos maiores sdo necesséarios para uma evidéncia melhor
substanciada (FROEHLICH et al., 2011; THAPAR; COOPER, 2016).

AlteracBes neurobiolégicas em circuitos neurais em resposta a tarefas
cognitivas, incluindo os circuitos fronto-parietal, fronto-estriatal dorsal e
mesocorticolimbico, também tém sido relacionadas ao TDAH. Estudos utilizando
ressonancia magnética estrutural ttm demonstrado que criancas acometidas pelo
transtorno apresentam reducdes volumétricas nos ganglios basais, bem como
anormalidade de espessura nas regides frontal e parietotemporal. Diante dessas
descobertas, o0s pesquisadores tém sugerido que no TDAH ocorra um
desenvolvimento anémalo de circuitos neurais relacionados ao processo de atencao
e controle inibitério (circuitos fronto-parietal e fronto-estriatal), atencdo sustentada
(rede em modo padrdao e rede em modo padrdao-rede de controle cognitivo) e
motivacdo (circuitos mesocorticolimbicos) que podem desempenhar papel
importante nos déficits de atencéo e funcdes executivas (GALLO; POSNER, 2016).
Uma meta-andlise de estudos de ressonancia magnética funcional realizada por
Cortese et al. (2012) verificou hipoativacdo em criancas portadoras do transtorno,
principalmente em sistemas envolvidos na funcédo executiva (rede fronto-parietal) e

na atencdo (rede de atencdo ventral), enquanto que hiperativacao significativa foi
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observada nas redes padrdo, de atencdo ventral e somatomotora. De forma
semelhante, em adultos a hipoativacéo foi predominante no sistema fronto-parietal e
a hiperativacao foi presente nas redes padréo, visual e de atencao dorsal. Dados da
literatura séo crescentes quanto as alteracdes em circuitos neurais, fortalecendo
cada vez mais a evidéncia da associacdo com o TDAH (CORTESE et al., 2012).

As contribuicbes genéticas para o desenvolvimento do TDAH sdo muito
estudadas e demonstram uma relevante relacdo com o transtorno. A hereditariedade
do distarbio varia de 60 a 90%, sendo considerada uma das mais altas entre os
transtornos psiquiatricos (GALLO; POSNER, 2016). Apesar das evidéncias
substanciadas a respeito da origem genética, os genes ou grupos de genes ligados
ao TDAH ndao estao totalmente esclarecidos. Uma revisédo recente descrita por Hawi
et al. (2015) destaca dez genes candidatos (SLC6A3, DRD4, DRD5, SLC6A4,
HTR1B, SNAP25, SLC9A9, LPHNS3, GIT1, NOS1), cujos produtos transcritos estéo
envolvidos principalmente na neurotransmissdo, tendo uma grande parte
relacionada a funcdo monoaminérgica (transportadores de dopamina e serotonina e
os receptores D4, D5 e 5-HT1B).

3.1.4 Diagnostico

O diagnéstico do TDAH é essencialmente clinico, tendo por base aspectos
comportamentais do individuo, historico familiar, personalidade, relacbes sociais e
desempenho escolar (LUIZAO; SCICCHITANO, 2014). E importante a obtencdo de
dados de mais de um informante, incluindo n&do s6 os pais do individuo afetado, mas
também pessoas de sua convivéncia, em ambientes como escola, trabalho,
faculdade e locais de lazer (THAPAR; COOPER, 2016). Duas ferramentas principais
podem ser utilizadas no diagnéstico: a Classificagdo Internacional de Transtornos
Mentais e Comportamentais, 102 Revisdo (CID-10), que usa o0 termo transtorno
hipercinético para descrever o TDAH (OMS, 2008) e o V Manual Diagndstico e
Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-5) da Associacdo Americana de
Psiquiatria, que engloba todos os disturbios de saude mental para criancas e
adultos, bem como descricbes detalhadas de categorias de transtornos e critérios
diagnésticos (AMERICAN PSYCHIATRY ASSOCIATION, 2013; THAPAR; COOPER,
2016). Diferente do CID-10 que nao distingue subtipos (THAPAR; COOPER, 2016),
no DSM-5, os acometidos pelo TDAH podem ser classificados em trés diferentes
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apresentacoes: 1) Predominantemente desatento, quando apresentam seis ou mais
sintomas de desatencdo por pelo menos seis meses; 2) Predominantemente
hiperativo/impulsivo, quando apresentam seis ou mais sintomas de hiperatividade e
impulsividade por no minimo seis meses; ou 3) Combinado, quando ambos o0s
sintomas estdo presentes. O diagnostico em criancas requer a presenca de no
minimo seis sintomas (para cada subtipo), enquanto que para adolescentes mais
velhos e adultos (maiores de 17 anos) recomenda-se o minimo de cinco
(AMERICAN PSYCHIATRY ASSOCIATION, 2013). Além disso, para a confirmagéo
diagnostica, o paciente deve apresentar sintomas em mais de um ambiente (por
exemplo, casa, escola, trabalho), os quais estejam associados a prejuizos no
funcionamento académico, social e/ou ocupacional (THAPAR; COOPER, 2016).

De maneira a identificar e a levantar alguns possiveis sintomas primarios do
TDAH, dois instrumentos podem ser utilizados para auxiliar no diagnéstico do
transtorno: o Adult Self-Report Scale (ASRS-18) utilizado em pacientes adultos e o
Swanson, Nolan e Pelham-IV (SNAP-1V), empregado na avaliacdo de criancas. O
ASRS-18 é um questionario desenvolvido por pesquisadores em parceria com a
Organizacdo Mundial da Saude utilizado durante a realizagdo da consulta médica
dos pacientes. Ele é composto por 18 perguntas, as quais englobam critérios
estabelecidos pelo Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais -
Quarta Edicdo (DSM-1V) (ABDA, 2018; MATTOS et al., 2006). O SNAP-IV, também
construido a partir dos critérios deste manual, trata-se de um questionario simples
de 18 gquestbes entregue aos professores escolares, com o intuito de avaliar o
comportamento da crian¢ca bem como a intensidade dos sintomas caracteristicos do
transtorno (ABDA, 2018; GRAEFF; VAZ, 2008). Neste questionario, os 9 primeiros
itens avaliam sintomas de desatencdo (por exemplo, ndo da atencdo aos detalhes
ou comete erros por descuido em trabalhos e atividades escolares) e os itens de 10
a 18 avaliam de hiperatividade/impulsividade (por exemplo, dificuldade em se manter
sentado em situagbes que exigem a permanéncia no local, correr em momentos
inapropriados, incapacidade de se envolver em atividades de lazer silenciosas), 0os
quais sao pontuados em quatro niveis de gravidade (American Psychiatry
Association, 2013; MARCON; SARDAGNA; SCHUSSLER, 2016). Estas escalas,
além de serem utilizadas para fins de diagndstico e acompanhamento na pratica
clinica, também sdo frequentemente empregadas em ensaios clinicos para

mensurar a eficacia do tratamento farmacologico (HUSS et al., 2014; SHANG et al.,
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2015). Além do ASRS-18 e do SNAP-IV, outras ferramentas estao disponiveis para
a avaliacdo de pacientes adultos e criancas com sintomas suspeitos de TDAH.
Alguns exemplos estdo sumarizados nos quadros 1 e 2.

Além da categorizagdo do TDAH em subtipos, ele ainda pode ser classificado
quanto a sua severidade (leve, moderada e grave) conforme a frequéncia dos
sintomas, o grau de prejuizo no desenvolvimento do individuo e o impacto em
atividades sociais, académicas e ocupacionais (AMERICAN PSYCHIATRY
ASSOCIATION, 2013).

Quadro 1 Instrumentos para avaliacao de sintomas, funcionalidade e qualidade de vida de pacientes
adultos com TDAH (adaptado de MAO; FINDLING, 2014).

Escala Descricao Avaliacéo
Adult ADHD Self- 18 questbes A frequéncia dos sintomas é frequentemente
Report Scale (ASRS) associada a gravidade dos sintomas.

Autorrelato Informacdes obtidas por meio desta triagem

podem sugerir a necessidade de uma entrevista
clinica mais detalhada.

Conners Adult ADHD 2 formatos: Avaliagdo Nove escalas empiricamente derivadas que

Rating Scales pelo autorrelato e ajudam a avaliar uma ampla gama de
(CAARS) avaliacdo pelos comportamentos problematicos: problemas de
observadores. falta de atencao/memodria,
impulsividade/labilidade emocional,
hiperatividade/ agitacdo e problemas com o

autoconceito.
3 versfes: longa, curta Incluem as medidas de sintomas do DSM-5,
e de triagem. ADHD Index (12 itens que ajudam a identificar os

entrevistados que podem se beneficiar de uma
avaliacdo clinica mais detalhada) e indice de
Inconsisténcia  para  identificar  respostas
aleatdrias ou descuidadas.

Weiss Functional 70 questdes Multiplos dominios avaliados incluindo familia,
Impairment  Rating trabalho, escola, habilidades de vida,
Scale autoconceito, vida social e assunc¢édo de riscos.
Adult ADHD Quality Auto-relato Medida especifica de comprometimento funcional
of Life Scale (qualidade de vida).

29 itens Para avaliar a qualidade de vida relacionada a

salde nas Ultimas 2 semanas.
Auto-relato Avalia a produtividade da vida, a salde

psicolégica, a perspectiva da vida e os
relacionamentos.
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Quadro 2 Escalas para avaliacdo de sintomas de criancas com TDAH (GRAEFF; VAZ, 2008;
BIRMAHER et al., 2009).

Escala Descricao

Swanson, Nolan e Pelham-IV (SNAP-1V) Questionario simples de 18 itens. Permite a
avaliacdo de comportamentos de acordo com
sua intensidade e frequéncia. Pode ser
entregue a professores escolares.

Child Behavior Checklist (CBCL) Escala de amplo espectro composta por 138
itens. Propicia uma visdo global do
funcionamento da crianga.

Escala Conners Escala de amplo espectro, semelhante ao
CBCL, porém aborda de forma mais
minuciosa alguns sintomas especificos.

Schedule for Affective Disorders and Escala para avaliacgdo de transtornos

Schizophrenia for School-Age Children (K- psiquiatricos descritos no DSM-1V, tais como

SADS) TDAH, TOD, ansiedade e transtornos de
humor.

DSM-IV: Diagnostic and Statistical Manual of Mental disorders — Fourth edition; TDAH: Transtorno do Déficit de Atencéo com
Hiperatividade; TOD: Transtorno Opositivo Desafiador.

3.1.5 Tratamento farmacoldgico

O metilfenidato e a dexanfetamina sdo farmacos estimulantes do sistema
nervoso central, considerados primeira linha no tratamento do TDAH (CADDRA,
2011; SUBCOMMITTEE ON ATTENTION-DEFICIT/HYPERACTIVITY DISORDER et
al. 2011; NICE, 2016; THAPAR; COOPER, 2016; DE OLIVEIRA; DE SOUSA,;
SANCHES, 2017). O metilfenidato atua por meio da inibicdo da recaptacdo da
noradrenalina e da dopamina nos neurénios pré-sinapticos, permitindo uma maior
concentragdo destes neurotransmissores na sinapse (BRUNTON; CHABNER;
KNOLLMANN, 2012; CHAN; FOGLER; HAMMERNESS, 2016; SUGRUE; BOGNER;
EHRER, 2014). Além do metilfenidato (constituido de mistura racémica de
enantibmeros), atualmente esta disponivel o medicamento dexmetilfenidato, o qual é
constituido apenas do enantibmero mais ativo (d-enantibmero). Formulacdes de
liberacdo prolongada do metilfenidato e dexmetilfenidato também foram
desenvolvidas visando a diminuicdo da frequéncia de doses e de efeitos adversos,
com consequente melhora na efetividade do tratamento (SUGRUE; BOGNER,;
EHRER, 2014). Além desses beneficios, as formulacdes de liberacdo prolongada
diminuem o potencial de abuso dos estimulantes, o qual é uma das principais
desvantagens destes medicamentos no tratamento do TDAH (MCCABE; VELIZ;
BOYD, 2016; SUGRUE; BOGNER; EHRER, 2014).
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As anfetaminas sdo aminas simpaticomiméticas potentes que estdo entre 0s
medicamentos mais prescritos para este transtorno. Entre os tipos disponiveis no
mercado podem ser citados: dexanfetamina, lisdexanfetamina e sais mistos de
anfetaminas, os quais sdo subdivididos em formula¢gbes de curta e longa duracao
(PUNJA et al., 2016). O dimesilato de lisdexamfetamina foi o primeiro medicamento
estimulante pro-farmaco utilizado no TDAH. Apés sua administracdo, ele é
convertido por meio de hidrélise enzimatica em sua forma ativa denominada d-
amfetamina. O fato de a molécula ativa ser liberada de forma lenta no organismo
associado a sua estabilidade quimica a agua, a temperatura e a tampées mesmo
sob condi¢cdes hidroliticas extremas, tornam dificil a alteracdo molecular do
dimesilato de lisdexamfetamina, bem como reduzem o seu risco de abuso (NAJIB et
al., 2017). A acédo das anfetaminas € decorrente de sua atuacao sobre 0s neurdnios
pré-sinapticos, promovendo a liberacdo da dopamina e de noradrenalina, além da
inibicAio da recaptacdo destes neurotransmissores (CHAN; FOGLER,;
HAMMERNESS, 2016).

Como segunda linha de tratamento para o TDAH estdo disponiveis 0s
farmacos ndo estimulantes atomoxetina e agonistas alfa-2 adrenérgicos de liberacéo
prolongada — guanfacina e clonidina. O mecanismo de acdo da atomoxetina envolve
a inibicdo da recaptacdo da noradrenalina em neurénios pré-sinapticos, com efeitos
secundarios sobre o sistema dopaminérgico, enquanto que a clonidina e a
guanfacina atuam estimulando os receptores alfa-2 adrenérgicos centrais e do
cortex pre-frontal, respectivamente, reduzindo o fluxo simpatico (CHAN; FOGLER,;
HAMMERNESS, 2016).

No Brasil, os medicamentos aprovados pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) para o tratamento do TDAH sdo o metilfenidato de agéo curta e
prolongada (Ritalina, Ritalina LA e Concerta), a lisdexanfetamina (Venvanse) e a
atomoxetina (Strattera), os quais pertencem a lista A3 de substancias psicotropicas
(BRATS, 2014; ANVISA, 2017; ABDA, 2018). A atomoxetina, embora presente na
lista de aprovados, ainda ndo é comercializada no Brasil (DE OLIVEIRA; DE
SOUSA; SANCHES, 2017; LILLY, 2018). Os antidepressivos imipramina (Tofranil),
nortriptilina (Pamelor) e bupropiona (Wellbutrin SR) também séo opcdes terapéuticas
nos casos em que os estimulantes ndo promovem bons resultados. Na ineficacia
dos antidepressivos estdo disponiveis ainda os alfa-agonistas clonidina (Atensina) e
modafinila (Stavigile) (ABDA, 2018).



11

A escolha da melhor terapia farmacoldgica envolve a realizagdo de uma
anamnese completa do paciente, visando o conhecimento do historico familiar, de
recursos financeiros, de outros problemas de saude, da presenca de comorbidades
e severidade sintomética, para que se opte pelo tratamento mais adequado e de
mais facil acesso ao paciente (THAPAR; COOPER, 2016).

De acordo com o Canadian ADHD Practice Guidelines (CADDRA), a terapia
medicamentosa combinada a intervencao psicossocial - denominado de tratamento
multimodal - é a forma mais efetiva para o tratamento de pacientes com TDAH. No
Brasil, grande parte das intervengfes psicossociais sdo funcbes atribuidas ao
profissional psicélogo (ABDA, 2018). Entre as intervencdes, podem ser citadas:
capacitacdo dos pais na gestdo comportamental, por meio de sessbes de
treinamento envolvendo pais ou os proprios individuos acometidos pelo transtorno,
na busca de uma melhora comportamental, emocional, social e motivacional do
paciente, bem como uma orientagdo na implementacdo de regras, rotinas e
responsabilidades ao paciente; Intervencdes baseadas na escola, por meio do
envolvimento dos educadores na melhora clinica dos pacientes; e o chamado
‘Programa de tratamento de verdo” desenvolvido por Pelham e Hoza (1996) que
envolve além da formacao de pais e educadores na gestdo do comportamento da
crianca, 0 treinamento destes pacientes em relacionamentos sociais, incluindo

frequentemente a prética de esportes (ANTSHEL, 2015).

3.2 Transtornos de ansiedade

3.2.1 O transtorno

Os transtornos de ansiedade sao caracterizados por medo excessivo e
persistente, evitacdo frente a ameacas internas ou externas percebidas, tais como
situagdes sociais ou situagbes corporais, além de possiveis ataques de panico.
Possuem ainda uma ampla faixa de apresentacdes, entre elas transtorno de
ansiedade de separacdo, mutismo seletivo, fobia especifica, transtorno de
ansiedade social, transtorno de panico, agorafobia e transtorno de ansiedade
generalizada (TAG), os quais constituem o maior grupo de transtornos mentais na

maioria das sociedades ocidentais (CRASKE et al., 2017).
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3.2.2 Aspectos etioldgicos

O fator causador de cada tipo de transtorno de ansiedade (TA) é incerto.
Entretanto, a literatura relata alguns fatores gerais relacionados ao desenvolvimento
desses transtornos. Alterag6es no sistema limbico, disfungdo do eixo hipotadlamo-
hipdfise-adrenal, fatores genéticos e ambientais ja foram verificados na maioria
deles. Além disso, ser do sexo feminino, apresentar histérico familiar de ansiedade
ou de depressdao é considerado fator de risco. Entre os fatores ambientais,
experiéncias estressantes na infancia como abuso fisico e sexual, divércio dos pais,
maus-tratos, dificuldades financeiras e problemas de doenca na familia séo
possiveis desencadeadores. A hereditariedade dos transtornos de ansiedade é
estimada entre 30 a 40%, entretanto, a forma de transmisséo familiar, bem como os

genes envolvidos, ndo esta esclarecida (CRASKE et al., 2017).

3.2.3 Diagnostico

De forma semelhante ao TDAH, o diagnédstico dos transtornos de ansiedade
também é clinico, sendo baseado no CID-10 e no DSM-5 (OMS, 2008; AMERICAN
PSYCHIATRY ASSOCIATION, 2013; CRASKE et al., 2017). A diferenca entre os
tipos de transtornos de ansiedade esta basicamente relacionada ao tipo de objeto ou
situacdo que desencadeia a sintomatologia no paciente. Por exemplo, no transtorno
de ansiedade social, o individuo teme a interacdo com outras pessoas e a
possiblidade de ser observado ou examinado. O DSM-5 apresenta em capitulos
separados quais os critérios diagnosticos devem ser utilizados para cada transtorno.
Entretanto, de forma geral, a sintomatologia deve estar presente e associada a
prejuizos na vida do individuo por geralmente seis meses (AMERICAN
PSYCHIATRY ASSOCIATION, 2013).

3.2.4 Tratamento

Os transtornos de ansiedade podem ser tratados com a utilizacdo de terapias
psicologicas ou farmacologicas (MAYO-WILSON et al., 2014). Entre as psicologicas
estdo a terapia cognitivo-comportamental (TCC) (JAMES et al., 2013), tanto em

grupo como individual, programas de mudan¢ca comportamental visando ao aumento
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da prética de atividades fisicas, terapias que promovem uma melhor interacédo
social, psicoterapia, treinamento de atencdo, entre outros (MAYO-WILSON et al.,
2014). Com relacdo ao tratamento farmacolégico, sdo frequentemente utilizados
antidepressivos da classe dos inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina
(ISRS) e também da classe dos inibidores seletivos da recaptagcédo de noradrenalina
e serotonina (ISRNS). Outros menos utilizados sdo os antidepressivos triciclicos e
inibidores da monoaminoxidase. Medicamentos benzodiazepinicos, antiepiléticos,
antipsicoticos atipicos, bloqueadores beta-adrenérgicos e buspirona também sao

alternativas farmacolégicas para o tratamento da ansiedade (CRASKE et al., 2017).

3.3 TDAH e Transtorno de ansiedade

3.3.1 Epidemiologia

A ocorréncia de outros transtornos psiquiatricos ao longo da vida de pacientes
adultos com TDAH é estimada entre 65 a 89% (MCGOUGH et al., 2005; SOBANSKI,
2006). Esta alta porcentagem de comorbidades também ocorre na populacdo
infantil, em que o TDAH pode estar associado com outros disturbios em 60-100%
dos casos. O grande problema destas associacfes sdo as complicacfes que podem
ocorrer no quadro clinico dos pacientes, tanto em termos de diagndstico como em
termos de tratamento e desfecho (SOBANSKI, 2006).

Um dos disturbios frequentemente associados € a ansiedade, a qual atinge
taxas proximas a 25% em muitas amostras de pacientes com TDAH (SCHATZ,
ROSTAIN, 2006; HALLDORSDOTTIR et al., 2015; VIRTUOSO, 2016; CLEMOW et
al., 2017). Dados fornecidos pela National Survey of Children’s Health (2007), a qual
incluiu 61779 criancas com idade de 6 a 17 anos, revelaram que 18% da populacao
com TDAH (n = 5028) também apresentava TA, comparado a 2% da que néo
apresentava o transtorno (LARSON et al., 2011). No estudo caso-controle realizado
por Xia, Shen e Zhang (2015) com criancas de 7 a 10 anos do Hospital Xin Hua, em
Shanghai (China), os pesquisadores verificaram que 27,4% da populacéo
diagnosticada com TDAH também apresentava TA. Neste mesmo estudo, taxa
superior de ansiosos foi encontrada quando as prevaléncias nas criancas apenas
portadoras do TDAH e naquelas com TDAH e depressao foram somadas. O indice

chegou a 42,2%. Pesquisa americana realizada por Kessler et al. (2006) identificou
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uma prevaléncia em adultos ainda maior, com 47,1% dos entrevistados com TDAH
sendo portadores de algum tipo de TA (KESSLER et al., 2006; MAO; FINDLING,
2014). A ocorréncia de ambos os transtornos e sua prevaléncia relativamente alta
devem ser observados e levados em conta no processo de tratamento. Porém, antes
de iniciar uma terapia, € imprescindivel certificar-se da condic¢éo clinica do paciente
e da presenca de ambos os distarbios (CADDRA, 2011).

3.3.2 Aspectos etiologicos do TDAH associado ao TA

Fatores genéticos estdo envolvidos tanto na etiologia do TDAH como do TA
(HAWI et al., 2015; CRASKE et al., 2017). Estudos familiares tentaram desenhar
fatores genéticos de ambos os transtornos de forma separada examinando a
ocorréncia do TDAH e do TA em familiares de criangas somente com TDAH e com
TDAH e TA (BIEDERMAN et al., 1992; PERRIN; LAST, 1996). Em estudo realizado
por Biederman et al. (1992), os riscos para o TDAH entre parentes de individuos
com TDAH e muiltiplos transtornos de ansiedade (TDAH + TA) e TDAH isolado ndo
diferiram significativamente um do outro (18% vs 16%). Ou seja, 0 risco para o
TDAH independe da presenca ou da auséncia de algum TA. Em relacdo aos
multiplos transtornos de ansiedade, verificou-se que o risco € 50% maior para
parentes de individuos que possuem TDAH + TA do que para aqueles apenas com
TDAH (29% vs 19%; p <0,03). A diferenca encontrada foi altamente significativa para
o TDAH com multiplos transtornos de ansiedade (p <0,001) e pouco significativa
para TDAH isolado (p <0,05). A partir desses resultados, os pesquisadores sugerem
gue o TDAH associado ao TA ndo é um subtipo genético distinto do TDAH e que
ambos sdo herdados de forma independente. Nesta visdo, o0 TA nao pode ser visto
como secundario ao TDAH, uma vez que familiares de criangas com ambos o0s
transtornos frequentemente apresentam TA sem ter necessariamente o diagnostico
do TDAH (PLISZKA, 2007).

3.3.3 Efeito da ansiedade na apresentacédo do TDAH
De acordo com o guideline CADDRA, alguns individuos ansiosos apresentam

problemas de inquietacdo, falta de concentracdo ou outros sintomas de

desregulacédo que sé@o decorrentes de uma ansiedade primaria e ndo propriamente
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do TDAH. Por outro lado, o TDAH, principalmente no subtipo desatento, costuma
cursar para uma internalizacdo dos sintomas, podendo inclusive desencadear a
ansiedade como uma extensao natural do transtorno (CADDRA, 2011).

Alguns estudos disponiveis na literatura investigaram a influéncia da
comorbidade ansiedade na apresentacdo dos sintomas do TDAH. Pliszka et al.
(1989) compararam criancas (N=79) somente com TDAH (72,2%) aquelas com
TDAH e “Overanxious disorder” (27,8%) (que atualmente se enquadra como TAG)
(WAGNER, 2001), quanto a resolucdo de problemas aritméticos. Um observador,
cego ao diagnostico, avaliou o comportamento dessas criancas em relacdo a
agitacdo, a vocalizacdo, a necessidade de estar fora do assento (do inglés “out of
seat behaviors”) e quanto as ac¢Oes fora da tarefa (Off task behaviors). Ao final do
estudo, taxa mais baixa de comportamentos impulsivos e hiperativos foram
encontradas no grupo com TDAH e overanxious disorder quando comparada ao
grupo apenas com TDAH. Por outro lado, o grupo com ambos os transtornos
apresentou tempos de reacdo mais lentos no teste de varredura de memoria
(“Memory Scanning Test”) do que o grupo com TDAH isolado (PLISZKA et al., 1989;
PLISZKA, 2007). Estudo posterior realizado pelo mesmo autor encontrou resultados
semelhantes, sugerindo que criancas com TDAH e overanxious disorder podem ser
menos impulsivas e/ou hiperativas do que aquelas diagnosticadas apenas com
TDAH (PLISZKA et al., 1992).

3.4 Opcoes terapéuticas no tratamento do TDAH com TA

3.4.1 Terapia cognitivo-comportamental e farmacoterapia

A utilizacdo de estimulantes no tratamento do TDAH € suportada por
inimeros estudos, esta bem estabelecida e € recomendada pelos mais recentes
guidelines (NETWORK, 2009; CADDRA, 2011; SEIXAS; WEISS; MULLER, 2012;
NICE, 2016). Diferente do TDAH, para a ansiedade recomenda-se como primeira
linha de tratamento a TCC (HOFMANN et al., 2012; LIU et al., 2014). A TCC refere-
se a uma classe de intervencdes que compartilham a premissa basica de que os
transtornos mentais e o sofrimento psicolégico sdo mantidos por fatores cognitivos.
De maneira geral, sugere-se que as cogni¢cdes desajustadas (crencas gerais ou

esquemas, sobre o mundo, sobre si e sobre o futuro) geram pensamentos
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especificos e autométicos em situacdes particulares, os quais contribuem para a
manutencdo do sofrimento emocional e de problemas comportamentais (HOFMANN
et al., 2012). De forma suméria, na TCC, técnicas de relaxamento e reestruturacao
cognitiva sdo trabalhadas com os pacientes, de forma a alterar respostas
emocionais inadaptadas, mudando pensamentos e/ou comportamentos
(KACZKURKIN; FOA, 2015). Embora evidéncias estejam relativamente bem
estabelecidas sobre o tratamento do TDAH e do TA de forma isolada, poucos dados
estdo disponiveis sobre a terapia mais apropriada para individuos diagnosticados
com ambos os transtornos (LIU et al., 2014).

Estudos disponiveis na literatura apontam que criancas com um duplo
diagnoéstico de TDAH e TA apresentam prejuizos maiores do que aquelas portadoras
de somente um dos transtornos (HALLDORSDOTTIR et al., 2015). Em estudo
multimodal realizado por Halldorsdottir et al. (2015) com pacientes de 7 a 17 anos,
0s autores verificaram que as criancas diagnosticadas com ambos os transtornos
(populagédo 1) responderam menos ao tratamento com a TCC do que aquelas
apenas com TA (populacao 2). Entretanto, neste mesmo trabalho n&o foi encontrada
diferenca estatisticamente significativa em relacdo a resposta ao tratamento para os
pacientes que utilizaram TCC e farmacoterapia ou farmacoterapia isolada quando as
populacdes 1 e 2 foram comparadas. Apesar das limitacdes deste estudo, os
autores sugerem que a farmacoterapia ou a combinacdo desta com a TCC
caracterizam-se como uma boa opcao terapéutica inicial para pacientes

diagnosticados com ambos 0s transtornos.

3.4.2 Farmacoterapia com estimulantes

Apesar de a farmacoterapia com estimulantes, a qual inclui diversas
formulacdes de metilfenidato e anfetaminas, proporcionarem eficacia significativa no
tratamento do TDAH (FRICK; YAN; ADLER, 2017; MAIA et al., 2017), sua utilizacéo
é frequentemente contraindicada em pacientes com transtornos comorbidos, tais
como Sindrome de Tourette, Transtorno Bipolar ou individuos com risco de abuso de
substancias. Além disso, alguns pesquisadores recomendam cautela ao prescrever
esses medicamentos para pacientes com transtornos comérbidos para 0s quais 0s
estimulantes ndo estao explicitamente contraindicados, como os transtornos de tic e

de ansiedade (CLEMOW et al., 2017). As evidéncias sao conflitantes sobre o
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impacto do TA na resposta a terapia estimulante para o TDAH, bem como sobre o
potencial desses medicamentos exacerbarem os sintomas do TA (POSNER; KASS;
HULVERSHORN, 2014; NAGUY, 2016). Todos esses conflitos tornam cada vez
mais dificeis as decisfes sobre o tratamento mais adequado para os pacientes (LIU
et al., 2014).

Resultados provenientes do Estudo de Tratamento Multimodal do TDAH
(MTA) — estudo multicéntrico financiado pelo Instituto Nacional de Saude Mental
(NIH) dos Estados Unidos — indicam que os transtornos de ansiedade ndo causam
nenhum efeito adverso na resposta a medicacdo para 0s principais sintomas do
TDAH (MARCH et al., 2000). Dados semelhantes foram encontrados no estudo
naturalistico brasileiro de Garcia et al. (2009) com 280 criancas e adolescentes de 4
a 17 anos, em que o TA n&do demonstrou interferéncia na resposta ao metilfenidato.
Embora o estudo tenha sido realizado com amostra de tamanho moderado, os
resultados devem ser interpretados com cautela, principalmente por apresentar
desenho sem um braco placebo. Dados recentes do estudo de Koyuncu et al. (2017)
apontam para a eficacia da monoterapia com o metilfenidato de liberacédo
prolongada em pacientes com TDAH e TA social. Ao estudar retrospectivamente
uma série de casos envolvendo 20 pacientes adultos diagnosticados com ambos 0s
transtornos, os pesquisadores verificaram taxas de melhora para TDAH e para os
sintomas da ansiedade em 17 pacientes avaliados pelas escalas Adult ADHD Self-
Report Scale (ASRS) e Liebowitz Social Anxiety Scale (LSAS). Informacdes distintas
foram observadas por Moshe et al. (2012) e Ter-Stepanian et al. (2010) em seus
trabalhos. No ensaio clinico randomizado duplo-cego crossover realizado por Moshe
et al. (2012) com 57 meninos de idade entre 7 a 12 anos, 0s autores verificaram que
a resposta ao metilfenidato foi inversamente correlacionada ao nivel de ansiedade,
ou seja, quanto maior o nivel de ansiedade observado menor foi a resposta ao
metilfenidato. Entretanto, por apresentar amostra relativamente pequena e composta
apenas por meninos, os resultados ndo podem ser generalizados para toda a
populacdo pediatrica com TDAH (MOSHE et al., 2012). No segundo estudo, Ter-
Stepanian et al. (2010) avaliaram a resposta clinica do metilfenidato em 267 criangas
de 6 a 12 anos diagnosticadas com TDAH e outros transtornos psiquiatricos por
meio de um ensaio clinico randomizado duplo-cego e crossover. Entre o0s
transtornos comorbidos avaliados, o grupo portador de TA respondeu de forma mais
pobre ao tratamento com metilfenidato, independente da sua idade, sexo ou
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condicdo socioeconémica (TER-STEPANIAN et al. 2010). Estudos pioneiros na
area, como o de Tannock, Ickowicz e Schachar (1995), também verificaram uma
resposta mais pobre do metilfenidato quando o TA estava presente. Por meio de
ensaio clinico randomizado crossover, os efeitos do metilfenidato na memoria de
trabalho e no comportamento de criangcas de 7 a 11 anos foram examinados. O
grupo com TDAH isolado obteve melhores resultados para memdria de trabalho
gquando comparado aos pacientes com TDAH e TA. Em contrapartida, ambos os
grupos melhoraram quanto ao nivel de atividade (isto é, redug&o da atividade motora
— efeitos psicomotores esperados dos estimulantes). Os autores sugerem que a
presenca do TA em criancas com TDAH prevé uma resposta menos robusta ao
tratamento estimulante e que sua presenca poderia constituir um subtipo distinto e
clinicamente significativo do TDAH. Estudo posterior realizado por Bedard e Tannock
(2008) avaliou a memodria de trabalho, utilizando quatro medidas que variaram entre
as demandas de processamento (armazenamento versus manipulacdo de
informacBes) e modalidade (auditivo-verbal, visual-espacial). O metilfenidato
melhorou significativamente a manipulagcao auditivo-verbal apenas nas criangas com
TDAH sem TA. Para armazenamento auditivo-verbal, ndo houve consideravel
melhora em nenhum dos grupos. Quanto a manipulacdo de informacdes visual-
espaciais, o metilfenidato promoveu beneficios em ambos o0s grupos e em relacéo

ao armazenamento visual-espacial, apenas nas criangas com TDAH sem TA.

3.4.3 Combinacao de farmacoterapias

Os medicamentos considerados de primeira linha para o tratamento da
maioria dos transtornos de ansiedade sdo os antidepressivos, baseados em
resultados de diversos ensaios clinicos randomizados de eficacia e seguranca
(RAVINDRAN; STEIN, 2010; FARACH et al., 2012; CRASKE et al., 2017). Entre
eles, os mais amplamente utilizados sédo ISRS e os ISRNS (CRASKE et al., 2017).
Uma préatica comum no tratamento do TDAH e do TA, porém bastante limitada
devido a escassez de ensaios clinicos, € a combinacdo de medicamentos
estimulantes e ISRS (LIU et al., 2014). Em ensaio clinico randomizado, duplo-cego,
realizado por Abikoff et al. (2005), os pesquisadores compararam a utilizacdo de um
estimulante (metilfenidato) associado a fluvoxamina (ISRS) versus estimulante com

placebo no tratamento de pacientes pediatricos ansiosos com TDAH. Os resultados
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indicaram que a combinagcdo de farmacoterapias foi bem tolerada e n&o foi
associada ao desenvolvimento de efeitos colaterais adversos. A melhora dos
sintomas da ansiedade foi maior no grupo utilizando estimulante e fluvoxamina do
que no grupo utilizando estimulante e placebo, entretanto, esta diferenca nao foi
estatisticamente significativa. Os autores sugerem a realizacdo de novos estudos
com amostras maiores, para que se tenha um melhor poder de detectar diferencas
estatisticamente significativas no tratamento (ABIKOFF et al., 2005). A eficacia desta
abordagem ainda n&o foi estabelecida, embora a adicdo de um ISRS a
medicamentos estimulantes para o tratamento de criancas com TDAH e TA seja
considerada uma opcéo apropriada em situacbes mais graves (PLISZKA et al.,
2006).

A atomoxetina também tem sido utilizada em combinacdo com outras
farmacoterapias. Em estudo open-label desenvolvido por Gabriel e Violato (2011), a
eficacia e tolerabilidade da adicdo da atomoxetina em combinacdo com ISRS ou
IRSNs foi avaliada em pacientes adultos com média de idade de 38 anos
diagnosticados com TDAH e TAG. Todos 0s pacientes possuiam historico de
parcialmente responsivos ao tratamento com ISRS ou IRSNs. A dose da
atomoxetina variou entre 60 a 80 mg/dia. O tratamento proposto mostrou-se eficaz e
bem tolerado no fim de 12 semanas de estudo. Houve melhora significativa dos
sintomas dos pacientes, observado por meio das escalas Clinical Global Impression
severity subscale (CGI-S), ASRS e Hamilton Anxiety Scale (HAM-A). Quanto a
tolerabilidade, ndo ocorreram mudancas significativas no pulso e nas pressoes
sistélica ou diastdlica. Cerca de 70% dos pacientes reportaram algum evento
adverso, os quais foram descritos como leves, infrequentes ou transitorios. A
principal limitacdo deste estudo esta relacionada ao seu pequeno tamanho amostral

(n=29) e ao design aberto.

3.4.4 Farmacoterapia nao estimulante — Atomoxetina

A atomoxetina € um medicamento da classe dos inibidores seletivos da
recaptacdo de noradrenalina (ISRN) aprovado para o tratamento do TDAH em
criangas e adultos. Por ndo apresentar potencial de abuso, é considerado terapia de
primeira linha para pacientes com risco de transtornos de abuso de substancias.

Além disso, tem sido frequentemente preferido para pacientes com TDAH e
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transtornos de tic ou ansiedade (CLEMOW et al., 2017). Alguns estudos descritos na
literatura apontam para a eficacia da monoterapia no tratamento do TDAH com TA,
embora a atomoxetina ndo seja aprovada pelo U.S. Food and Drug Administration
(FDA) para tratar o TA (HUTCHISON et al., 2016; MCGOUGH, 2016).

Ensaio clinico randomizado, duplo cego, realizado por Geller et al. (2007),
verificou que a atomoxetina foi eficaz em reduzir os sintomas do TDAH e do TA em
pacientes pediatricos portadores de ambos os transtornos. Resultado semelhante foi
encontrado por Adler et al. (2009) em estudo clinico controlado realizado com
pacientes adultos com TDAH e TA social. A atomoxetina foi considerada bem
tolerada, além de ter sido eficaz na reducao dos sintomas do TDAH e do TA (ADLER
et al., 2009). Outros trabalhos, entretanto, observaram que, na auséncia do TDAH, a
atomoxetina ndo tem demonstrado eficacia no tratamento do TA isolado. Em ensaio
clinico randomizado e duplo-cego realizado por Ravindran et al. (2009) ndo foram
encontradas diferencas significativas na eficacia clinica entre atomoxetina e placebo
para pacientes diagnosticados com o subtipo generalizado do transtorno de
ansiedade social (RAVINDRAN et al., 2009). Em analise post hoc de ensaio clinico
randomizado com pacientes portadores de TDAH e TA social, a melhora na
ansiedade foi diretamente correlacionada com a melhora dos sintomas do TDAH.
Além disso, observou-se que a atomoxetina ndo exacerbou o0s sintomas de
ansiedade (WALKER et al., 2015). Portanto, é provavel que, quando ocorram
melhorias nos sintomas da ansiedade, essas estejam relacionadas a melhora dos
sintomas do TDAH (CLEMOW et al., 2017).

Dados recentes da literatura comparando atomoxetina e metilfenidato tém
demonstrado eficacia semelhante entre esses tratamentos, tanto na populacdo
adulta como na pediatrica (BUSHE et al., 2014; BUSHE et al., 2016). Uma meta-
analise em rede realizada por Bushe et al. (2016) com pacientes adultos né&o
encontrou diferenca significativa entre os tamanhos de efeito clinico da atomoxetina
e do metilfenidato OROS em estudos clinicos de até 12 semanas de duragdo. Além
disso, diferencas nas taxas de descontinuacao néao foram detectadas. A atomoxetina
também demonstrou eficacia comparavel ao metilfenidato em revisao sistematica de
estudos envolvendo criancas e adolescentes com TDAH. Porém, este resultado s6
pode ser verificado com o minimo de 6 semanas de tratamento, uma vez que a acao

da atomoxetina se inicia com aproximadamente 4 semanas (BUSHE et al., 2014).
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3.5 Recomendacdes de guidelines

De maneira geral, para pacientes portadores de TDAH e TA, recomenda-se
que o transtorno que mais prejudica o individuo seja o primeiro a ser tratado. A
terapia farmacolégica para o TDAH pode ser menos tolerada por alguns individuos,
inclusive podendo ocasionar piora da ansiedade. As recomendacfes do CADDRA
destacam a importancia de iniciar a medicacdo com doses mais baixas e realizar o
acompanhamento do paciente. Nos casos em que a medicacao estimulante € pouca
tolerada, é recomendado o uso da atomoxetina. Se a eficacia for prejudicada é
imprescindivel procurar um especialista para outras opcdes farmacoldgicas
(CADDRA, 2011). De forma semelhante, o guideline NICE do National Institute for
Health and Care Excellence recomenda a utilizacdo de doses menores de
estimulante, a combinacdo de estimulante com antidepressivo para tratar a
ansiedade ou ainda o uso da atomoxetina (NICE, 2016).

De acordo com as diretrizes de prética clinica da Academia Americana de
Pediatria, o efeito das condi¢cdes de coexisténcia no tratamento do TDAH é variavel.
Em alguns casos, o proprio tratamento pode resolver a condi¢cdo coexistente. No
entanto, em outros, a condi¢cdo pode alterar o tratamento para o TDAH ou requerer
um tratamento adicional além do realizado para o TDAH. Nestas situacdes, 0 apoio
e a orientacdo de varios profissionais para avaliagdo e acompanhamento do
paciente sdo necessarios. Além do psiquiatra, outros profissionais podem auxiliar
neste processo, tais como pediatras de desenvolvimento e comportamento, médicos
de deficiéncia neurolégica, neurologistas infantis e psicologos infantis e/ou escolares
(SUBCOMMITTEE ON ATTENTION-DEFICIT/HYPERACTIVITY DISORDER et al.
2011).

O guideline escocés Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) para o
tratamento do TDAH em criancas ndo relata uma classe especifica de medicamento
para os pacientes com TDAH associado a comorbidade ansiedade. Entretanto,
recomenda que, nos casos de TDAH e TAG, é importante a utilizacdo de tratamento
farmacoldgico unido ao comportamental (NETWORK, 2009).
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3.6 Pratica baseada em evidéncias

Nas ultimas décadas, tem se observado um numero crescente de publicacdes
cientificas na area de saude que, muitas vezes, divergem entre si. O grande ndmero
de artigos publicados por ano aliado a diversidade metodoldgica e a resultados
contraditorios colocam clinicos e demais profissionais da saude diante da dificil
tarefa de decidir quais métodos diagndsticos e terapéuticos sdo mais efetivos,
baseado unicamente em sua experiéncia clinica (WANNMACHER; FUCHS, 2000;
CORDEIRO et al., 2007). Diante deste contexto, surge a necessidade de sinteses
que facilitem o acesso as informacdes e possibilitem conclusbes baseadas na
combinacdo de resultados de multiplas fontes (CORDEIRO et al.,, 2007). Neste
ambito, a Medicina Baseada em Evidéncias (MBE) surge como um elo entre a
ciéncia e a prética clinica, em que a experiéncia do clinico une-se a melhor
evidéncia cientifica disponivel na busca da terapéutica mais adequada, ética e
cientificamente embasada (WANNMACHER; FUCHS, 2000).

A prética baseada em evidéncias iniciou-se na década de 1980, no Canada,
limitada ao contexto médico, nomeando-se MBE. Posteriormente, esse movimentou
foi difundido para outras areas do conhecimento abordando temas relativos a
prevencdo, ao diagndstico, ao tratamento e a reabilitacdo. Atualmente, esta pratica
esta implantada em diversos paises, tais como Australia, Nova Zelandia, Estados
Unidos, China, Africa do Sul, Taiwan, Chile, Bélgica, Espanha, Inglaterra e Brasil e é
promovida por instituicbes internacionais, como a Colaboracdo Cochrane -
organizacdo sem fins lucrativos amplamente reconhecida e respeitada —, a
Colaboracdo Campell e o Instituto Joanna Briggs. Iniciativas nacionais importantes
também podem ser citadas, como as do National Institutes of Health nos Estados
Unidos, do Centro de Medicina Baseada em Evidéncias (Oxford) no Reino Unido e
do Instituto Nacional de Exceléncia Clinica (NICE) baseada em evidéncias na
Inglaterra (DE-LA-TORRE-UGARTE-GUANILO; TAKAHASHI; BERTOLOZZI, 2011;
UMAN, 2011).

Na préatica da MBE, apenas os melhores resultados cientificos existentes e
com boa validade interna e externa sao utilizados na pratica clinica. Neste contexto,
guando tratamento e evidéncias sdo abordados refere-se a efetividade, a eficiéncia,
a eficacia e a seguranca. Essas caracteristicas estéo relacionadas a funcionalidade

do tratamento em condicbes do mundo real (efetividade), custo e acessibilidade aos



23

pacientes (eficiéncia), funcionalidade em condigBes ideais (efichcia) e com
caracteristicas confiaveis que tornem improvavel a ocorréncia de danos ao paciente
(seguranca). Para um estudo ser considerado de boa qualidade interna, ele devera
apresentar todos esses componentes descritos (EL DIB, 2007). Em contrapartida,
para ser considerado de boa qualidade externa, os resultados do estudo deverao
apresentar capacidade de generalizacdo, ou seja, deverdo possuir boa
replicabilidade (OLLAIK; ZILLER, 2012). Todas essas caracteristicas, entre outras,
devem ser observadas cuidadosamente nos estudos cientificos e € por este motivo
que a préatica da MBE exige do profissional da saiude o dominio sobre ferramentas
para avaliacdo da qualidade de artigos, bem como uma visao critica acerca de tudo
0 gque é publicado (CARVALHO; SILVA; GRANDE, 2013).

3.6.1 Revisao sistematica

A reunido de evidéncias de forma sumaria e com poder de analise por meio
de revisOes sisteméaticas tém se tornado cada vez mais importante (BAENA, 2014).
Revisdo sistematica pode ser definida como um método pré-determinado de
obtencdo, selecdo, avaliacdo e sintese do conjunto de evidéncias dos estudos
primarios, com o intuito de obter uma visdo geral, confiavel e livre de vieses da
estimativa do efeito da intervencdo (BERNARDO, 2008; UMAN, 2011; BRASIL,
2012). As revisdes sistematicas dispdem de um método bem definido, detalhado,
abrangente, transparente e passivel de reproducdo, além de ser aberto a
informacBes que, muitas vezes, contrariam a opinido dos autores (BERNARDO,
2008). Por ter metodologia explicita e apresentar um resultado novo, € considerada
uma publicacdo do tipo original na maioria das revistas de pesquisa clinica
(GALVAO; PEREIRA, 2014). As revisdes narrativas tradicionais, por outro lado,
apresentam métodos de pesquisa menos rigorosos, como fonte e selecdo de
estudos frequentemente ndo especificados, os quais podem potencializar a
ocorréncia de vieses, prejudicando a qualidade da evidéncia gerada (EL DIB, 2007).
Em outras palavras, as revisdes narrativas sdo comumente mais descritivas e de
carater informativo, sendo, em geral, focadas em um subconjunto de estudos de
uma determinada area com base na disponibilidade ou na sele¢cdo do autor (UMAN,
2011).
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A realizagdo de uma revisdo sistematica exige alguns requisitos e habilidades,
tais como: participacdo de um segundo revisor que auxiliara em grande parte do
processo (selecdo de artigos, avaliagcdo da qualidade metodologica dos estudos e
extracdo de dados); computadores e softwares para a realizacdo das andlises;
habilidades na elaboracdo de estratégias de busca para as diferentes bases de
dados; viséo critica na selecdo dos estudos incluidos, bem como na interpretacéo
dos resultados (EL DIB, 2007). Devido a todas essas caracteristicas e rigor
metodologico € que as revisdes sistematicas com ou sem meta-analises sdo
consideradas as pesquisas de maior qualidade para tomada de decisdo em saude,
de modo que ocupam o topo da piramide de evidéncia (Figuras 1) (ATALLAH;
CASTRO, 1998; HOWICK et al., 2011; BAENA, 2014;).

Os estudos priméarios mais comumente utilizados em uma revisédo sistematica
sdo os ensaios clinicos randomizados, principalmente por apresentarem
metodologia considerada padrdo ouro entre todos os métodos de investigacao
clinica (CARVALHO; SILVA; GRANDE, 2013; GALVAO; PEREIRA, 2014).
Entretanto, outros tipos de estudos também podem ser utilizados, tais como: coorte,
caso-controle, transversal, série e relato de caso (GALVAO; PEREIRA, 2014).

Revisdo Sistematica
Mega Trial - ECR

II > 1000 pacientes
Ensaio clinico randomizado
111 < 1000 pacientes
) Estudo coorte Q
&l v o
Lg Estudo caso-controle | &
2|~ =
(e Série de casos >
VI
Relato de caso
VII

Opiniao de especialistas /
Experimentagao animal /
Pesquisa in vitro

Figura 1 Niveis hierarquicos das evidéncias cientificas (COOK et al., 1995; EL DIB, 2007; DE
OLIVEIRA, 2010; HOWICK et al., 2011).

De acordo com recomendacdes da Colaboracdo Cochrane, os seguintes

passos devem ser seguidos para a realizagdo de revisdes sistematicas:
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e Definicdo da pergunta de pesquisa estruturada no formato do acrénimo
PICOS, o qual se refere a Populagéo, a Intervencéo (tipo de tratamento), ao
Comparador, a Outcomes (desfechos clinicos) e ao Study design (desenho do
estudo) a serem avaliados;

e Definicdo dos critérios de incluséo;

e Elaboracdo da estratégia de busca e pesquisa nas bases de dados, a qual
devera ser realizada em mais de uma base de dados eletronicas, sendo
também somada a busca em referéncias bibliograficas dos artigos de
interesse, e em anais de congressos e revistas nao indexadas (busca
manual);

e Selecdo dos estudos. Nesta etapa sera realizada a leitura dos titulos e
resumos de todos os estudos recuperados pela busca nas bases de dados.
Os trabalhos que aparentam atender aos critérios de inclusdo sdo obtidos e
revisados na integra;

e Avaliacdo da qualidade metodolégica e risco de viés dos estudos incluidos,
conforme ferramentas disponiveis para cada tipo de desenho de estudo;

e Extracdo de dados dos estudos incluidos, guiada por uma ficha clinica
padrdo, previamente elaborada;

e Apresentacdo, analise e interpretagdo dos resultados. Os dados descritivos
de cada estudo incluido deverdo ser apresentados e quando os resultados
individuais puderem ser combinados, o tamanho de efeito para cada desfecho
devera ser calculado (meta-analise). Programas estatisticos como Review
Manager podem auxiliar neste processo.

e Aprimoramento e atualizacdo da revisdo (HIGGINS; GREEN, 2011; UMAN,
2011; BRASIL, 2012; PEREIRA; GALVAO, 2014).

3.6.2 Meta-analise

Uma ferramenta que frequentemente acompanha as revisdes sistematicas é a
meta-analise, definida como um método estatistico de analise que combina
resultados de dois ou mais estudos independentes, possibilitando a geracao de uma
Gnica estimativa de efeito (BRASIL, 2012). Diferente dos testes de hipoteses
tradicionais que fornecem informacdes sobre a significancia estatistica, mas néo

necessariamente sobre a significancia clinica, a medida do efeito fornecida por meio
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das meta-andlises é capaz de medir a intensidade da relacdo entre duas variaveis,
proporcionando informacgdes sobre a magnitude do efeito de intervencéo, ou seja, se
€ pequena, média ou grande. De acordo com o tipo do desfecho, da intervencédo a
ser analisada e dos dados disponiveis nos estudos publicados, opta-se por uma
medida de tamanho de efeito a ser calculada. Entretanto, sdo frequentemente
utilizados Odds ratio (OR), diferenca de média padronizada (Standardized Mean
Differences - SMD) e Risco Relativo (RR) (UMAN, 2011). Para auxiliar neste
processo, alguns softwares podem ser utilizados, tais como: Review Manager,
Comprehensive Meta-Analysis Software, MetAnalysis, MetaWin, MIX, WEasyMA e
STATA (BAX et al., 2007; STERNE; BRADBURN; EGGER, 2008).

3.6.3 Avaliagdo da qualidade dos estudos

A avaliacdo da qualidade metodologica e do risco de viés dos estudos séo
passos importantes na realizacdo de uma revisao sistematica. Uma das formas de
realizar a avaliagdo da qualidade metodoldgica de ensaios clinicos randomizados é
por meio da Escala de Jadad. Esta ferramenta conta com cinco perguntas, as quais
avaliam os dominios de randomizacao, cegamento e descri¢cdo de perdas e exclusédo
dos estudos clinicos (Quadro 3). De acordo com a resposta de cada pergunta,
valores sdo atribuidos a avaliacédo e, desta forma, é possivel classificar os estudos
como sendo de baixa qualidade (abaixo de 3 pontos), qualidade moderada (valor = 3
pontos) e qualidade elevada (maior que 3 pontos) (JADAD et al.,, 1996). Para a
avaliacdo do risco de viés de ensaios clinicos randomizados, a ferramenta The
Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias € disponibilizada pela
Colaboracdo Cochrane (CARVALHO et al., 2013; HIGGINS; GREEN, 2011). Por
meio desta ferramenta é possivel avaliar os artigos quanto a: gera¢do da sequéncia
aleatéria (randomizacao), ocultacdo da alocacdo, cegamentos dos participantes e
profissionais envolvidos no estudo, descricdo incompleta dos desfechos clinicos,
seletividade no reporte de resultados e outras fontes de vieses (por exemplo,

patrocinio da industria farmacéutica).
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Quadro 3 Pontuacdo escala de Jadad

Pergunta Pontuacéao
O estudo foi descrito como randomizado? “Sim” acresce um ponto
“N&o” recebe zero ponto

A randomizacéo foi descrita e é adequada? | “Sim” acresce mais um ponto

“Nao” diminui-se um ponto

O estudo foi duplo-cego? “Sim” acresce um ponto
“Nao” recebe zero ponto

O cegamento foi descrito e é adequado? “Sim” acresce mais um ponto
“Nao” diminui-se um ponto

Foram descritas as perdas e exclusédo? “Sim” acresce um ponto

“Nao” recebe zero ponto

*Nota: N&o relatado (NR) pode ser utilizado quando os dados ndo estdo presentes para permitir

julgamento. Pontuacéo NR=0.

3.6.4 Registro e guia para elaboracao de revisdes sistematicas

O International Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO) é
uma plataforma online onde revisBes sisteméticas relacionadas a desfechos de
salude podem ser registradas antes de serem iniciadas. O principal objetivo do
PROSPERO ¢ tornar as revisdes sistematicas conhecidas e, desta forma, evitar a
duplicacdo de pesquisas. Nesta plataforma ficam disponibilizados os detalhes de
métodos e andlises das revisdes, permitindo, de forma transparente, que outros
pesquisadores examinem, comparem e julguem as informacdes apresentadas
(MOHER et al., 2015).

O Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA) é uma diretriz que tem como objetivo auxiliar os pesquisadores a
melhorarem a qualidade das revisGes sistematicas, tanto em sua elaboracdo como
na avaliacao critica de trabalhos ja publicados. Entretanto, ele ndo € um instrumento
para avaliacdo de qualidade. O PRISMA surgiu de uma atualizacdo do Quality of
Reporting of Metaanalyses (QUOROM), principalmente devido a uma necessidade
de melhor diferenciacdo dos termos revisédo sistemética e meta-analise e seu foco
principal sédo os ensaios clinicos randomizados. Ele consiste em um checklist de 27
itens e um diagrama de fluxo em quatro fases, os quais podem ser verificados no

Anexo 1 e na Figura 2, respectivamente (MOHER et al., 2009).
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Figura 2 Fluxo de informacdes por meio das diferentes fases de uma revisdo sisteméatica (Adaptado
de Moher et al., 2009).
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RESUMO

O objetivo do trabalho foi realizar revisdo sistematica sobre as opcdes farmacoldgicas
utilizadas no tratamento de pacientes diagnosticados com Transtorno do Déficit de Atencéo
com Hiperatividade (TDAH) e Transtorno de Ansiedade (TA), com o intuito de gerar
evidéncias sobre a farmacoterapia mais eficaz, segura e toleravel. Para isso, uma busca
sistematica foi realizada nas bases de dados PubMed, Scopus e Directory of Open Access
Journals em agosto de 2016. Ensaios clinicos randomizados, duplo-cegos com desenho
paralelo que avaliavam desfechos de eficacia, seguranga e/ou tolerabilidade foram
considerados. Um total de 1590 artigos foi recuperado das bases de dados, sendo que
destes 218 foram avaliados em texto completo e cinco incluidos na revisdo. Dois destes
avaliaram o medicamento atomoxetina, um avaliou desipramina e os outros dois, o
metilfenidato, sendo que em um deles a fluvoxamina foi associada ao metilfenidato. Devido
a alta heterogeneidade néo foi possivel combinar dados para geracdo de meta-analises.
Embora poucos estudos tenham sido encontrados, os resultados desta revisao sistematica
apontam para um beneficio mais expressivo da atomoxetina, por ter sido estudada em faixa
etaria mais abrangente, bem como por terem sido utilizadas escalas mais especificas de

avaliagdo para ambos os transtornos.

Palavras chave: TDAH, transtorno de ansiedade, tratamento farmacolégico, eficacia,

segurancga, comorbidade.
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INTRODUCAO

O V Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais define o Transtorno do
Déficit de Atencao com Hiperatividade (TDAH) como um quadro persistente de desatencao
e/ou hiperatividade/impulsividade que promove interferéncias no desenvolvimento do
individuo (American Psychiatry Association, 2013). Esse transtorno geralmente surge na
infancia e é caracterizado principalmente por atividade motora excessiva, dificuldade em
manter a atencao e impulsividade, o que frequentemente ocasiona problemas no rendimento
escolar e de sociabilidade (American Psychiatry Association, 2013; Sugrue et al., 2014).
Embora frequentemente diagnosticado em criancas, o TDAH pode persistir durante a vida
adulta em cerca de 30 a 60% dos casos (Sugrue et al., 2014; Hawi et al., 2015).

E estimado que entre 65 a 89% dos pacientes adultos com TDAH sofram um ou mais
transtornos psiquiatricos ao longo da vida (McGough et al., 2005; Sobanski, 2006). Essa alta
porcentagem de comorbidades também é relatada na populagéo infantil, onde o TDAH pode
estar associado com outros disturbios em 60-100% dos casos. O grande problema dessas
associacdes sédo as complicacdes que podem ocorrer no quadro clinico dos pacientes, tanto
em termos de diagnéstico como de tratamento e desfecho (Sobanski, 2006).

Um dos transtornos frequentemente associados é a ansiedade, a qual atinge taxas
proximas a 25% em muitas amostras de pacientes com TDAH (Schatz e Rostain, 2006;
Halldorsdottir et al., 2015; Clemow et al., 2017). Dados fornecidos pela 2007 National Survey
of Children’s Health — EUA -, a qual incluiu 61779 criancas com idade de 6-17 anos,
revelaram que 18% das criangas com TDAH (n = 5028) também apresentavam transtornos
de ansiedade (TA), comparado a 2% das que ndo apresentavam o TDAH (Larson et al.,
2011). Pesquisa americana realizada por Kessler et al. (2006) identificou prevaléncia em
adultos ainda maior, com 47,1% dos entrevistados sendo portadores de algum tipo de TA
(Kessler et al., 2006; Mao e Findling, 2014).

A terapia considerada de primeira linha para o tratamento do TDAH e TA de forma

isolada ocorre por meio da utilizacdo de estimulantes e terapia cognitivo-comportamental,
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respectivamente (Seixas et al., 2012; Hofmann et al., 2012; Liu et al., 2014). Porém, as
evidéncias sobre o tratamento mais apropriado para quando ambos os transtornos estédo
presentes sdo bastante controversas (Liu et al., 2014). Apesar da farmacoterapia com
estimulantes, a qual incluiu diversas formulacbes de metilfenidato e anfetaminas
proporcionarem boa eficacia no tratamento do TDAH, pesquisadores recomendam cautela
na prescricdo para pacientes com comorbidades como o TA (Clemow et al., 2017). Alguns
estudos disponiveis na literatura apontam para o impacto da ansiedade na resposta a
terapia estimulante para o TDAH (Moshe et al., 2012; Ter-Stepanian et al. 2010), bem como
sobre o potencial da medicacdo estimulante exacerbar o TA (Posner et al., 2014; Naguy,
2016). Entretanto, outros dados revelam eficacia da monoterapia com estimulantes ou
atomoxetina (ndo estimulante cerebral) no tratamento de pacientes com TDAH e TA
(Hutchison et al., 2016; McGough, 2016; Koyuncu et al. 2017). Todos esses conflitos de
informacgdes terapéuticas tornam mais dificeis as decisGes sobre a escolha do tratamento
mais adequado e seguro ao paciente (Liu et al., 2014).

Diante desse contexto e da auséncia de revisdo sistematizada sobre o assunto até o
momento, o principal objetivo deste trabalho foi realizar revisdo sistematica sobre as opc¢des
farmacoldgicas utilizadas no tratamento de pacientes portadores do TDAH e TA, com o
intuito de gerar evidéncias sobre a farmacoterapia mais apropriada, eficaz, segura e

toleravel.

METODOS

A revisao sistematica foi realizada seguindo padr6es metodolégicos recomendados
pelo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)
(Liberati et al., 2009). Todas as etapas foram conduzidas por dois revisores independentes e
as discrepancias foram resolvidas com o auxilio de um terceiro revisor. Esta revisédo

sistematica foi registrada no International Prospective Register of Ongoing Systematic
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Reviews (PROSPERO) com registro CRD42016043239, onde um protocolo detalhado da

revisdo pode ser encontrado.

Estratégia de busca

A busca na literatura foi realizada nas bases de dados eletrbnicas PubMed, Scopus e
Directory of Open Access Journals (DOAJ) em agosto de 2016 sem filtros para data ou tipo
de publicacdo. Os seguintes descritores foram combinados com os operadores booleanos
AND e OR: Anxiety, clinical trial, clinical trials as topic, random*, random allocation,
randomi*, randomiz*, therapeutic use, attention deficit hyperactivity disorder, attention
deficit-hyperactivity disorder, attention deficit disorder, attention deficit disorder with
hyperactivity e adhd. A busca manual foi realizada por meio da pesquisa de artigos elegiveis
na lista de referéncias bibliograficas dos estudos incluidos. Os registros duplicados foram
excluidos. A estratégia de busca utilizada em cada base de dados pode ser verificada na

Tabela 1.

Selecéo dos estudos

Os estudos foram selecionados por meio de avaliagdo em dois niveis de triagem. No
primeiro nivel foi realizada a revisao de titulos e resumos de todos os registros recuperados
pela busca sistematica. Os artigos potencialmente relevantes identificados nesta fase foram
recuperados em texto completo e analisados de acordo com os critérios de elegibilidade,
caracterizando o segundo nivel de triagem. Os critérios de elegibilidade utilizados foram:
Ensaios clinicos randomizados, duplo-cegos, desenho paralelo que avaliavam eficécia,
seguranca e/ou tolerabilidade de opcdes farmacoldgicas no tratamento do TDAH associado
ao TA. Artigos escritos em caracteres ndo romanos ou com outras formas de intervencéo

foram excluidos.
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Extracdo dos dados

Os dados relevantes de todos os estudos incluidos foram coletados utilizando
formulario previamente elaborado. Nesta etapa, as informacdes pertinentes de cada estudo,
segundo o objetivo do trabalho, foram extraidas, tais como: Identificagdo do estudo, pais e
ano de publicagéo, varidveis demogréficas, detalhes de método, participantes, intervencdes,
desfechos e resultados de eficicia, seguranca (incidéncia de eventos adversos) ou

tolerabilidade (taxas de abandono).

Avaliacdo da qualidade metodolégica e do risco de viés

A gualidade metodoldgica dos estudos incluidos foi avaliada com o auxilio da escala
de Jadad, a qual é composta por cinco perguntas que avaliam os dominios de
randomizagdo, cegamento e descricdo de perdas e exclusdo de ensaios clinicos
randomizados (Jadad et al., 1996). Para o risco de viés foi utilizada a ferramenta da
Colaboracdo Cochrane - The Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias —

disponivel no Handbook da Cochrane (De Carvalho et al., 2013; Higgins e Green, 2011).

RESULTADOS

Identificacdo dos estudos

Um total de 1590 artigos foi recuperado das bases de dados pesquisadas e destes
1372 foram excluidos na triagem dos titulos e resumos. Nenhum estudo foi selecionado a
partir da busca manual. Dos 218 restantes, todos foram avaliados em texto completo para
elegibilidade. Nesta segunda triagem, 213 estudos foram excluidos pelos seguintes motivos:
50 por ndo preencherem os critérios de populacédo (diagnostico de ambos os transtornos),

158 devido ao desenho e cinco devido a linguagem (caracteres nao romanos) (Contetudo
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digital suplementar 1). Por fim, cinco estudos preencheram todos os critérios de incluséo e
foram incluidos na revisao sistematica (Biederman et al., 1993; Diamond et al., 1999; Abikoff
et al., 2005; Geller et al., 2007; Adler et al. 2009) (Fig.1).

Dois dos estudos incluidos avaliaram a atomoxetina comparada ao placebo, sendo
gue em um deles a populacdo era composta por pacientes adultos (Adler et al., 2009) e no
outro pediatrica (Geller et al., 2007). A desipramina foi também um dos medicamentos
utilizados, a qual foi estudada para tratar criancas de 6 a 17 anos (Biederman et al., 1993).
Os outros dois trabalhos incluidos utilizaram o metilfenidato como tratamento farmacolégico
de pacientes pediatricos, porém, em um deles, a associacdo do metilfenidato com a
fluvoxamina foi avaliada (Diamond et al., 1999; Abikoff et al., 2005). Devido as diferencas
entre os estudos elegiveis, nao foi possivel combinar os resultados para geracdo de meta-
analises. Isso ocorreu principalmente pela diversidade de medicamentos estudados e pela
disparidade entre as medidas de desfecho empregadas. As caracteristicas dos estudos

incluidos podem ser verificadas na Tabela 2.

Qualidade dos estudos incluidos

Os estudos obtiveram pontuagbes de 3, 4 e 5 na escala de Jadad, sendo
considerados de qualidade moderada a elevada, respectivamente (Tabela 2.) (Contetdo
digital suplementar 2). Todos os estudos foram descritos como randomizados e duplo-cegos
(em um deles todos os envolvidos estavam cegados) (Diamond et al., 1999). Em dois
trabalhos ndo houve descricdo detalhada da randomizagdo que permitisse julgamento do
processo e, por este motivo, os estudos deixaram de pontuar no dominio que avalia a
gualidade da randomizacdo (Abikoff et al.,2005; Geller et al., 2007). Em apenas um dos
estudos a forma de cegamento dos envolvidos estava descrita (Biederman et al., 1993). As
perdas e exclusdes foram relatadas em todos.

A andlise do risco de viés verificou que 60% dos artigos receberam suporte da

indastria farmacéutica e, por isso, foram classificados com um alto risco de viés no dominio
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“Outros vieses”. Todos os estudos nos dominios “Cegamento dos participantes e
profissionais” e “Cegamento dos avaliadores do desfecho” apresentaram baixo risco de viés.
Em relacdo ao dominio “Desfechos incompletos”, 80% obtiveram baixo e 20% alto risco de
viés. A “Geragao da sequéncia aleatdria”, “Ocultacado da alocacao” e “Relato de desfecho
seletivo” obtiveram as seguintes proporgdes de baixo vs incerto risco de viés: 60% vs 40%,
20% vs 80% e 60% vs 40%. Resultados do risco de viés utilizando a ferramenta da

Colaboracdo Cochrane podem ser visualizados na fig. 2.

Resultados por estudo

No trabalho de Adler et al. (2009), o efeito da atomoxetina foi avaliado em pacientes
adultos (idade média de 38 anos) com TDAH e TA social. O transtorno de ansiedade
generalizada (TAG) também foi diagnosticado em 23,3% da populacdo. Inicialmente, 442
pacientes foram randomizados para receber atomoxetina (40-100 mg/dia) ou placebo por 16
semanas e, destes, 264 completaram o estudo. A atomoxetina foi estatisticamente superior
ao placebo em reduzir sintomas de TDAH, bem como sintomas de ansiedade, conforme
resultados obtidos pelas escalas Conners’ Adult ADHD Rating Scale:Investigator-Rated:
Screening Version (mudanca média de 8,7; P<0,001) e Liebowitz Social Anxiety Scale
(mudanca média de 22,9; P<0,001), respectivamente. Além disso, melhoras significativas
foram observadas por meio das escalas Clinical Global Impression-Overall-Severity
(P=0,014) e State-Trait Anxiety Inventory (P=0,008) favorecendo a atomoxetina. Em relac&o
a seguranga, 0s eventos adversos insdnia, boca seca, tontura e nausea foram
significativamente mais frequentes no grupo tratado com atomoxetina. Por outro lado, ndo
houve diferenca significativa entre 0os grupos quanto ao numero total de eventos adversos e
taxa de descontinuacdo. Em relacdo a pressao arterial diastélica e ao pulso, verificou-se
aumento significativo nos pacientes que utilizaram atomoxetina quando comparada ao
placebo (P=0,003 e P<0,001). Andlise adicional do estudo comparando pacientes com e

sem TAG verificou que o0 grupo que ndo apresentava o TAG (n=151) melhorou de forma
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significativa para os sintomas de TDAH e TA (P<0,001). Em contrapartida, para o grupo com
TAG (n=50) ndo foram detectadas melhoras estatisticamente significativas. Desta forma, a
utilizacdo da atomoxetina na presenca de TAG ndo demonstrou ser vantajosa.

Geller et al. (2007) compararam a atomoxetina (0,8 — 1,8 mg.kg */dia) ao placebo por
meio de ensaio clinico randomizado (n=176) com pacientes de 8 a 17 anos diagnosticados
com TDAH e TAG, TA de separacado ou fobia social. A eficicia do tratamento foi avaliada
ao longo 12 semanas por meio das escalas ADHD Rating Scale-IV-Parent Version
(ADHDRS-IV-PI) e Pediatric Anxiety Rating Scale (PARS). Um total de 132 pacientes
completou o estudo. O indice total médio de ADHDRS-IV-PI melhorou significativamente
para o grupo utilizando atomoxetina (mudanca de 10,5; P<0,001) em relagdo ao grupo
placebo (mudanca de 1,4). Para a escala PARS, diferenca estatisticamente significativa
também foi encontrada e favoreceu atomoxetina (mudanga de 5,5; P=0,011) comparada ao
placebo (mudanca de 3,2). Quanto a segurancga, diferencas significativas foram observadas
para apetite diminuido, perda de peso e taxa de pulso, os quais foram mais frequentes no
grupo utilizando atomoxetina em comparacéo ao placebo.

Abikoff et al. (2005) avaliaram a eficacia da farmacoterapia sequencial em pacientes
com idade entre 6 a 17 anos diagnosticados com TDAH e TA. As escalas Swanson, Nolan,
Atkins, and Pelham IV Parent and Teacher Rating Scale ADHD score e PARS foram
utilizadas para esta avaliacdo. O estudo foi dividido em quatro fases (Screening; Open label
Methylphenidate titration; 2-Week stabilization; 8-Week, placebo controlled, double-blind
trial) e apenas os resultados da quarta fase, onde o estudo era duplo cego, foram incluidos
nesta revisao sistematica. Inicialmente, 25 individuos foram randomizados para receber
fluvoxamina (25-300 mg/dia) ou placebo por 8 semanas e, destes, 20 completaram o estudo.
Os pacientes de ambos o0s grupos estavam utilizando a medicacdo estimulante
(metilfenidato) e durante a quarta fase a fluvoxamina ou placebo foi adicionado ao
tratamento. Nao foram identificadas diferencas estatisticamente significativas entre os

grupos quanto a melhora dos sintomas. As medicacdes em ambos os grupos foram bem
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toleradas. O beneficio da adicdo da fluvoxamina a terapia com estimulantes nédo foi
estabelecida.

No trabalho de Diamond et al., (1999) a resposta ao metilfenidato foi avaliada em
criancas de 6 a 12 anos com TDAH isolado e TDAH com TA por meio das escalas IOWA
Conners e Telephone Interview Probe em um periodo de aproximadamente 4 meses.
Apenas os dados referentes a populacdo com TDAH e TA foram coletados para esta
revisdo. Inicialmente, 38 pacientes foram randomizados para receber metilfenidato (0.7
mg/kg) ou placebo e 37 completaram o estudo. A presenca do TA em pacientes com TDAH
nao influenciou o desenvolvimento de efeitos colaterais e nem a resposta ao metilfenidato
utilizando doses comumente prescritas na prética clinica.

Biederman et al. (1993) avaliaram o efeito da desipramina em pacientes de idade
entre 6-17 anos com TDAH e comorbidades associadas. Apenas os resultados do subgrupo
TDAH com TA foram incluidos nesta revisdo sistematica. Inicialmente, 18 pacientes foram
randomizados para receber desipramina (4-5 mg/kg) ou placebo durante 6 semanas e todos
completaram o estudo. As escalas utilizadas para avaliacdo da resposta ao tratamento
foram a Clinical Global Impression e Conners Abbreviated questionnaires. A partir dos
resultados obtidos verificou-se que a presenca do TA néo afetou a resposta da desipramina,
porém, na analise de subgrupo, ndo foram detectadas diferencas significativas entre

desipramina e placebo.

DISCUSSAO

Esta é a primeira revisdo sistematica, de nosso conhecimento, a avaliar eficacia,
seguranca e tolerabilidade do tratamento farmacolégico de pacientes com TDAH e TA.
Embora apenas cinco estudos tenham sido incluidos, beneficios das terapias puderam ser
encontrados e as incertezas poderdo direcionar o desenvolvimento de novos ensaios
clinicos voltados para esta populacdo. A utilizacdo da atomoxetina mostrou-se vantajosa

frente ao placebo nos dois estudos incluidos nesta revisdo. Apesar de os trabalhos diferirem
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quanto a idade dos pacientes (pediatrica e adulta) e escalas para avaliacdo de resposta ao
tratamento, em ambos foram observadas reducbes significativas dos sintomas de TDAH e
TA, o que sugere eficacia em ampla faixa etaria (Geller et al., 2007; Adler et al.,2009).
Quanto a seguranca, aumento significativo na taxa de pulso foi verificado nos dois trabalhos
e corrobora com outros dados disponiveis na literatura em populagbes tratadas com
atomoxetina (Kasi et al., 2011; Bushe e Savill, 2014; Garg et al., 2014). Este fato merece
atencdo, principalmente em casos de pacientes com problemas cardiacos pré-existentes ou
condicbes que possam torna-los propensos a arritmias (Rajesh et al., 2006; Kasi et al.,
2011). Os eventos adversos, como apetite diminuido, perda de peso, insbnia, boca seca,
tontura, aumento da pressao arterial diastélica e nausea relatados nos estudos também
foram verificados por dados recentes da literatura em pacientes utilizando atomoxetina
(Sutherland et al., 2012; Durell et al., 2013; Schwartz, Correll, 2014; Chierrito de Oliveira et
al., 2017). Este ndo estimulante ndo demonstrou eficacia na analise adicional realizada no
estudo de Adler et al. (2009) envolvendo pacientes com e sem TAG. Entretanto, o tamanho
amostral relativamente pequeno dos grupos comparados pode ter influenciado o resultado
(Adler et al., 2009). Novas pesquisas poderdo explorar melhor este desfecho.

No trabalho de Diamond et al., (1999), a presenca do TA néo influenciou a resposta
ao metilfenidato para o TDAH, a dose utilizada ou o desenvolvimento de efeitos colaterais.
Entretanto, o resultado do tratamento especificamente para o TA nao foi avaliado e, desta
forma, os beneficios da medicacdo estimulante quanto aos sintomas da ansiedade
permaneceram incertos. Dados controversos provenientes de estudos ndo controlados
estdo descritos na literatura sobre a eficacia do metilfenidato no TDAH com TA. Em analise
retrospectiva de uma série de casos, a monoterapia com metilfenidato de liberacdo
prolongada demonstrou ser eficaz em reduzir sintomas de TDAH e TA social avaliados pelas
escalas Adult ADHD Self-Report Scale (ASRS) e Liebowitz Social Anxiety Scale (LSAS)
(Koyuncu et al., 2017). Informacgdes distintas foram observadas em ensaio clinico crossover
com pacientes diagnosticadas com TDAH e outros transtornos psiquiatricos, onde o grupo

portador de TA respondeu de forma menos eficaz ao tratamento com metilfenidato,
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independente da sua idade, sexo ou condi¢cdo socioecondmica (Ter-Stepanian et al., 2010).
Os reais beneficios desta monoterapia s6 poderdo ser esclarecidos e evidenciados com a
realizacao de mais estudos voltados a populacdo com TDAH e TA.

No estudo piloto de farmacoterapia sequencial realizado por Abikoff et al. (2005), a
combinagcdo do metilfenidato com fluvoxamina foi bem tolerada e ndo foi associada ao
desenvolvimento de efeitos colaterais. Entretanto, ndo foram encontrados beneficios na
adicdo da fluvoxamina ao tratamento com estimulante. O autor sugere que o resultado
possa ter sido influenciado pelo nidmero reduzido da amostra e pelas caracteristicas dos
pacientes, tais como nivel médio de ansiedade baixo. Mais pesquisas sdo necessarias e
ensaios clinicos com amostras maiores poderdo encontrar diferencas significativas quanto a
esta pratica clinica que, embora seja comum, € bastante limitada devido a escassez de
evidéncias (Abikoff et al., 2005; Liu et al., 2014).

No estudo de Biederman et al. (1993), apesar da taxa de resposta a desipramina
para o tratamento do TDAH néo ter sido afetada pela presenca das comorbidades, néo
foram encontradas diferencas significativas entre o grupo tratado com desipramina e
placebo quando o subgrupo com pacientes portadores de TDAH e TA foram analisados. O
autor sugere que o tamanho da amostra (n=18) possa ter contribuido para a auséncia de
significAncia estatistica, mas que este medicamento pode ser uma boa opc¢ao terapéutica
nos casos complexos de TDAH. Beneficios da desipramina para sintomas clinicos do TDAH
foram relatados em revisdo sistematica realizada por Ghanizadeh (2013), entretanto, o autor
destaca que poucos dados sobre a eficacia e seguranga deste medicamento estéo
disponiveis. Apenas novos ensaios clinicos controlados envolvendo amostras maiores
poderdo fundamentar com mais clareza sua utilidade clinica no TDAH com TA.

Em relagdo a populagéo, quatro estudos eram compostos por pacientes com idade
entre 6 e 17 anos (Biederman et al., 1993; Diamond et al., 1999; Abikoff 2005 et al., Geller et
al., 2007) e apenas um foi encontrado para a populacdo adulta (Adler et al., 2009), o que

evidencia escassez de estudos para essa faixa etaria.
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Algumas limitagBes foram encontradas nesta revisdo sistematica. Primeiramente,
apenas cinco ensaios clinicos randomizados, duplo-cegos, desenho paralelo com pacientes
portadores de TDAH e TA foram encontrados, o que limita a generalizacdo dos resultados.
Nenhum estudo foi selecionado a partir da busca manual, revelando que as estratégias de
busca utilizadas foram eficientes na recuperagéo dos artigos. O baixo nimero de trabalhos
encontrados pode estar relacionado ao fato de que a grande maioria dos ensaios clinicos
relatam o diagnostico do TDAH, mas ndo o de TA. A ansiedade € amplamente estudada e
medida por escalas como Hamilton Rating Scale for Anxiety (HAM-A), entretanto, ndo €
frequentemente avaliada como um transtorno e sim como um sintoma ou evento adverso em
grande parte dos estudos (Riahi et al.,, 2010; Casas et al., 2013; Coughlin et al., 2015;
Thompson, 2015). Além desse fato, verifica-se que muitos trabalhos envolvendo o TDAH
excluem pacientes portadores do TA, embora a coocorréncia de ambos os transtornos seja
relativamente comum com taxas variando entre 18 a 47,1% (Kessler et al., 2006; Schatz;
Rostain, 2006; Larson et al., 2011; Halldorsdottir et al., 2015; Clemow et al., 2017). Essa
problematica acaba dificultando o encontro de evidéncias relacionadas a essa populacéo
(Goto et al., 2017; Pliszka et al., 2017). Outro possivel contribuinte para o nimero reduzido
de trabalhos é o fato de termos utilizado apenas estudos de desenho paralelo, os quais sdo
frequentemente recomendados pelo CONSORT (Schulz et al., 2010).

A realizacdo de meta-andlises nao foi possivel devido a diversidade entre os estudos
incluidos, relacionada principalmente aos medicamentos estudados e a disparidade entre as
medidas de desfecho empregadas. A grande variedade de escalas utilizadas para avaliacao
de resposta ao tratamento tanto para o TDAH como para o TA foi um dos grandes
complicadores da combinacdo de resultados por meio de meta-andlises (Tabela 2.). A
escala CGl, por exemplo, foi empregada em trés dos estudos, entretanto, com subescalas
divergentes entre si. Essa problematica poderia ter sido evitada com a utilizacdo da iniciativa
“core outcome sets”, a qual aborda sobre a padronizagdo de um conjunto minimo de dados
gue devem ser relatados por todos os ensaios clinicos de uma determinada area (The

COMET (Core Outcome Measures in Effectiveness Trials) Initiative: www.comet-
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initiative.org) (Gargon et al., 2014; Williamson et al., 2017). Entretanto, até o momento, esta
abordagem nao tem sido relatada em ensaios clinicos voltados para a popula¢cdo com TDAH
e TA.

Em concluséo, os resultados obtidos por meio desta revisdo sistemética apontam
para um beneficio mais expressivo da atomoxetina no tratamento do TDAH com TA, tanto
por ter sido estudada em faixa etaria mais abrangente quanto por escalas mais especificas
de avaliacdo para ambos os transtornos terem sido utilizadas. A utilizacdo benéfica da
atomoxetina nos casos mais complexos de TDAH também é evidenciada pelo Canadian
ADHD Practice Guidelines, corroborando com nosso estudo. Entretanto, ndo € possivel
afirmar que a atomoxetina é superior as demais op¢des farmacoldgicas e apenas ensaios
clinicos maiores poderdo gerar dados possiveis de serem meta-analisados e

consequentemente responder a essa questao.
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Tabela 1. Estratégias de busca utilizadas na recuperacéo dos estudos

Pubmed

Scopus

DOAJ!

((“attention deficit hyperactivity disorder’[Title/Abstract] OR
“attention deficit-hyperactivity disorder’[Title/Abstract] OR
“attention deficit disorder’[Title/Abstract] OR
adhd[Title/Abstract] OR “Attention Deficit Disorder with
Hyperactivity’[MH]))

AND

(((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical
trials as topic[MeSH Terms] OR clinical trial[Publication Type]
OR random*[Title/Abstractf OR random allocation[MeSH
Terms] OR therapeutic use[MeSH Subheading]))

AND

(Anxiety[MH] OR Anxiety[TIAB])

( TITLE-ABS-KEY ( "attention deficit disorder" OR adhd ) )
AND

( TITLE-ABS-KEY (‘anxiety ))

AND

( TITLE-ABS-KEY ( randomiz* OR "clinical trial" ) )

“attention deficit disorder” AND anxiety AND randomi*

'DOAJ Directory of Open Access Journals
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Tabela 2. Caracteristicas dos estudos incluidos.

Autor, ano Idade Tempo de Tratamento Controle *Escalas **Jadad

(anos) randomizacao

Biederman et 6-17 6 semanas Desipramina Placebo CGl; Conners Abbreviated questionnaires; CDI 5
al., (1993) 4-5 mg/kg
Diamond et 6-12 4 meses Metilfenitato Placebo IOWA Conners; Telephone Interview Probe 4
al., (1999) 0.7 mg/kg
Abikoff et al., 6-17 8 semanas Metilfenitato+ Fluvoxamina Metilfenitato SNAP-IV Parent and Teacher ADHD; PARS; 3
(2005) 25-300 mg/dia + Placebo  CGI — Anxiety Improvement ; Juncdo do PARS e

do CGI
Geller et al., 8-17 12 semanas Atomoxetina Placebo ADHD Rating Scale-IV-Parent Version; PARS; 3
(2007) 0.8 — 1.8 mg.kg -1/dia MASC; CGI- Severity of lliness; LPS-ADHD-R
Adler et al.,, 18-65 16 semanas Atomoxetina Placebo CAARS:Inv:SV; LSAS; CGI-Overall Severity; 4
(2009) 40-100 mg/dia STAI; SAS

*CAARS:Inv:SV, Conners’ Adult ADHD Rating Scale: Investigator-Rated: Screening Version; CDI, Children’s Depression Inventory; CGl,Clinical Global Impression; LSAS, Liebowitz Social Anxiety Scale; LPS-ADHD-R,
Life Participation Scale for ADHD-Revised; MASC, Multidimensional Anxiety Scale for Children; PARS, Pediatric Anxiety Rating Scale; SAS, Social Adjustment Scale-Self Report; SNAP-IV Parent and Teacher ADHD,
Swanson, Nolan, Atkins and Pelham; STAI, State-Trait Anxiety Inventory. **Pontuacdo obtida para cada estudo pela Escala de Jadad: Total < 3: Qualidade fraca; total = 3: Qualidade moderada,; total > 3: Qualidade

elevada.
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Fig. 1 Diagrama de fluxo dos estudos incluidos na revisao.
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Fig. 2 Gréfico do risco de viés dos estudos incluidos.

Abikoff et al., 2005

Adler et al., 2009

Biederman et al., 1993

Diamond et al., 1999

® O O @ | ® |sclective reporting (reporting bias)

. ‘ . . ' Incomplete outcome data (attrition bias)
. ‘ ‘ . ‘ Other bias

® O O ® @ Binding of participants and personnel (performance bias)
® O O | @ sinding of outcome assessment (detection bias)

. ‘ . . . Random sequence generation (selection bias)
® O @ ® | ® | Alocation concealment (selection bias)

Geller et al., 2007

Nota: Os simbolos representam o risco de viés em cada dominio avaliado: sinal de “+” para baixo risco, “~” para alto risco e "?”

para risco incerto. O dominio outros vieses representa o patrocinio pela industria farmacéutica.
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Estudo . . x
Autor/Ano Titulo Motivo da excluséo
Silver, 1971 The neurologic learning disability syndrome Desenho do estudo

Conners et al., 1972

Magnesium pemoline and dextroamphetamine: a
controlled study in children with minimal brain
dysfunction

Populacéo

Howell et al., 1972

Hyperactivity in children: types, diagosis, drug
therapy, approaches to management

Desenho do estudo

Wood et al., 1976

Diagnosis and treatment of minimal brain

dysfunction in adults: a preliminary report

Desenho do estudo

Authier et al., 1977

Family practice grand rounds. Hyperactivity: a
symptom, not a disease entity

Desenho do estudo

McKay, 1980 Haloperidol (Serenace) wuse in ‘childhood | Desenho do estudo
dislocation anxiety'
Cox, 1982 An indication for use of imipramine in attention | Desenho do estudo

deficit disorder

Voelker, 1983

Children and
preliminary

The Personality Inventory for
response to  methylphenidate:
evidence for predictive utility

Desenho do estudo

Ellison
1984

& Adler,

Psychopharmacologic approaches to borderline
syndromes

Desenho do estudo

Ferguson & Simeon,
1984

Evaluating drug effects on children's cognitive
functioning

Desenho do estudo

Pliszka, 1989

Effect of anxiety on cognition, behavior, and
stimulant response in ADHD

Desenho do estudo

Ratey et al., 1991

Combination of treatments for attention deficit
hyperactivity disorder in adults

Desenho do estudo

Schottenfeld, 1993

Comorbid psychiatric disorders and cocaine abuse

Desenho do estudo

Casat et al., 1994

Serial dexamethasone suppression tests (DST) in
recently hospitalized children

Desenho do estudo

Dupaul et al., 1994 Response  of children with ADHD to | Populagdo
methylphenidate: Interaction with internalizing
symptoms

Buitelaar et al., 1995

Prediction of clinical response to methylphenidate
in children with attention-deficit hyperactivity
disorder

Desenho do estudo

D. Gross, 1995

Buspirone in adhd with odd

Desenho do estudo

Jerome, 1995

Neurophysiological effects of stimulants

Desenho do estudo

Werry et al., 1995

Resolved: Cardiac arrhythmias make desipramine
an unacceptable choice in children

Desenho do estudo

Andnimo,1996

Pharmacotherapy facilitates management of
psychiatric disorders in children and adolescents

Desenho do estudo

Aman et al., 1996

Four-year follow-up of children with low
intelligence and ADHD

Desenho do estudo

Buitelaar et al., 1996

Pindolol and methylphenidate in children with
attention-deficit hyperactivity disorder. Clinical
efficacy and side-effects

Populacao

Rudorfer 1996

Editor's note

Desenho do estudo

Wilens et al., 1996 Six-week, double-blind, placebo-controlled study | Populagéo
of desipramine for adult attention deficit
hyperactivity disorder

Thomsen, 1998 Indications for use of serotonin-specific reuptake | Linguagem

inhibitors in children and adolescents

Corkum et al., 1999

Sleep problems in children with attention-
deficit/hyperactivity disorder: impact of subtype,
comorbidity, and stimulant medication

Desenho do estudo

Hanna et al., 1999

Separation anxiety in children and adolescents
treated with risperidone

Desenho do estudo

King et al., 1999

Attention deficit hyperactivity disorder and
treatment outcome in opioid abusers entering

Desenho do estudo
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treatment
Vance et al., 1999 Attention deficit hyperactivity disorder: anxiety | Desenho do estudo
phenomena in children treated with

psychostimulant medication for 6 months or more

March et al., 2000

Anxiety as a predictor and outcome variable in the
multimodal treatment study of children with ADHD
(MTA)

Desenho do estudo

Mick et al., 2000

Sleep disturbances associated with attention
deficit hyperactivity disorder: the impact of
psychiatric comorbidity and pharmacotherapy

Desenho do estudo

Pliszka et al., 2000 A double-blind, placebo-controlled study of | Populacédo
Adderall and methylphenidate in the treatment of
attention-deficit/hyperactivity disorder

Prince et al., 2000 A controlled study of nortriptyline in children and | Populacao

adolescents with attention deficit hyperactivity
disorder

Singer, 2000 Current issues in Tourette syndrome Desenho do estudo
Royal Pharmacogenomics: Can we predict response to | Desenho do estudo
Pharmaceutical antipsychotics?
Society, 2001
Faraone et al., 2001 | Efficacy of Adderall and methylphenidate in | Populacdo
attention  deficit  hyperactivity disorder: A
reanalysis using drug-placebo and drug-drug
response curve methodology
Findling et al.,, 2001 | Developmental aspects of psychostimulant | Populacdo

treatment in children and adolescents with
attention-deficit/hyperactivity disorder

Jensen, 2001

Introduction: ADHD comorbidity and treatment
outcomes in the MTA

Desenho do estudo

Wilens et al., 2001

A controlled clinical trial of bupropion for attention
deficit hyperactivity disorder in adults

Populacéo

Anbnimo, 2002

Altropane®: O 587

Desenho do estudo

Biederman &
Spencer, 2002

Methylphenidate in treatment of adults with
Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder

Desenho do estudo

Breuner, 2002

Complementary medicine in pediatrics: A review
of acupuncture, homeopathy, massage, and
chiropractic therapies

Desenho do estudo

Luk, 2002

Four pertinent issues in treatment

Desenho do estudo

Newcorn & Spencer

Question and answer forum

Desenho do estudo

Rosello et al., 2002

[The course of behaviour changes in children with
attention deficit and hyperactivity after drug
treatment]

Desenho do estudo

Scriabine, 2002

XIVth World Congress of Pharmacology, San
Francisco, CA, USA July 7-12, 2002 new drugs for
the treatment of central nervous system disorders

Desenho do estudo

Stein et al., 2002

Sleep disturbances in adolescents with symptoms
of attention-deficit/hyperactivity disorder

Desenho do estudo

Andnimo, 2003

Asset rediscovery, a CNS treasure trove

Desenho do estudo

Baldinger & | Atomoxetine Desenho do estudo

Yogman, 2003

Benda, 2003 Alternative medicine research report- Brief | Desenho do estudo
citations

Brown, 2003 The medication merry-go-round Desenho do estudo

Kotwal et al., 2003 Questions & answers: What treatment data | Desenho do estudo

support topiramate in bulimia nervosa and binge
eating disorder? What is the drug's safety profile?
How is it used in these conditions?

Lamberg, 2003

ADHD Often Undiagnosed in Adults: Appropriate
Treatment May Benefit Work, Family, Social Life

Desenho do estudo

Ruthven &
Pomerantz, 2003

Psychotherapy versus drugs in treating
depression (multiple letters)

Desenho do estudo
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Wagner, 2003

Introduction: The psychopharmacologic
armanmentarium in the pediatric population

Desenho do estudo

Alexander, 2004

New psych agents under study offer multiple
benefits

Desenho do estudo

Holden, 2004 FDA Weighs Suicide Risk in Children on | Desenho do estudo
Antidepressants

Mealy & Bayés, | PRX-00023 Desenho do estudo

2004

Michelson et al., | Relapse prevention in pediatric patients with | Populagdo

2004 ADHD treated with atomoxetine: A randomized,
double-blind, placebo-controlled study

Mohammadi et al., | Efficacy of theophylline compared to | Populacdo

2004 methylphenidate for the treatment of attention-

deficit hyperactivity disorder in children and
adolescents: A pilot double-blind randomized trial

Perry & Perry, 2004

Neurochemistry of consciousness: Cholinergic
pathologies in the human brain.

Desenho do estudo

Rovet, 2004 In search of the optimal therapy for congenital | Desenho do estudo
hypothyroidism

Spencer et al., 2004 | Stimulant  treatment of adult attention- | Desenho do estudo
deficit/hyperactivity disorder

Wigal et al.,2004 A double-blind, placebo-controlled trial of | Populacdo

dexmethylphenidate hydrochloride and d,I-threo-
methylphenidate hydrochloride in children with
attention-deficit/hyperactivity disorder

Andnimo, 2005

Managing bipolar disorder: Misdiagnosis and
quality of life

Desenho do estudo

Biederman et al.,
2005

Long-term safety and effectiveness of mixed
amphetamine salts extended release in adults with
ADHD

Desenho do estudo

Chacko et al., 2005

Stimulant medication effects in a summer
treatment program among young children with
attention-deficit/hyperactivity disorder

Desenho do estudo

Curry, 2005

Psychiatric Drug Discovery and Development -
SRI's Third Annual Conference. 11-12 April 2005,
Princeton, NJ, USA

Desenho do estudo

Golub et al., 2005

NTP-CERHR expert panel
reproductive and developmental
methylphenidate

report on the
toxicity — of

Desenho do estudo

Hechtman et al.,
2005

Does multimodal treatment of ADHD decrease
other diagnoses?

Desenho do estudo

Hrastinger et al.,
2005

Is there clinical evidence supporting the use of
botanical dietary supplements in children?

Desenho do estudo

Kratochvil et al.,
2005

Atomoxetine alone or combined with fluoxetine for
treating ADHD with comorbid depressive or
anxiety symptoms

Populacao

Kwon &
2005

Herrling,

List of drugs in development for
neurodegenerative diseases: Update September
2005

Desenho do estudo

Lehmkuhl, 2005

[Multimodal treatment concepts in children and
adolescents with attention deficit/hyperactive
disorder]

Linguagem

Mackonochie & | American Chemical Society - 229th National | Desenho do estudo
Chan, 2005 Meeting. 13-17 March 2005, San Diego, CA, USA
Null & Feldman, | The benefits of going beyond conventional | Desenho do estudo

2005 therapies for ADHD

Pelham et al., 2005 | A dose-ranging study of a methylphenidate | Populacdo
transdermal system in children with ADHD

Pollack et al., 2005 The selective GABA reuptake inhibitor tiagabine | Populacao

for the treatment of generalized anxiety disorder:
Results of a placebo-controlled study
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Rappley, 2005

Attention deficit-hyperactivity disorder

Desenho do estudo

Reimherr, 2005

Emotional dysregulation in adult ADHD and
response to atomoxetine

Populacéo

Shah & Tear, 2005

Society for Neuroscience - 35th Annual Meeting.
Targeting neurological receptors. 12-16 November
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CONTEQDO DIGITAL SUPLEMENTAR 2 - AVALIACAO DA QUALIDADE
METODOLOGICA PELA ESCALA DE JADAD DOS ESTUDOS INCLUIDOS NA
REVISAO SISTEMATICA
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Autor/Ano O estudo foi descrito A randomizacéo foi O estudo | O cegamento foi Foram descritas Total Qualidade
como randomizado? | descritae é adequada? | foi duplo- descrito e é as perdas e
cego? adequado? exclusédo?
Biederman et al., Sim Sim Sim Sim Sim 5 Elevada
1993
Diamond, et al., Sim Sim Sim NR Sim 4 Elevada
1999
Abikoff et al., 2005 Sim NR Sim NR Sim 3 Moderada
Geller et al., 2007 Sim NR Sim NR Sim 3 Moderada
Adler et al., 2009 Sim Sim Sim NR Sim 4 Elevada

Nota: Pontuacao obtida para cada estudo pela Escala de Jadad.

Escala de Jadad. Total < 3: Qualidade fraca; total = 3: Qualidade moderada; total > 3: Qualidade elevada. NR: Nao relatado no estudo.
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5 CONCLUSOES GERAIS

Devido ao pequeno nimero de ensaios clinicos incluidos e a heterogeneidade
entre eles, ndo foi possivel combinar resultados individuais para obtencao de meta-
andlises. Dois estudos avaliaram a atomoxetina, porém em populacdes com idades
diferentes (adulta e pediatrica); Dois avaliaram o metilfenidato, entretanto, em um o
estimulante foi associado a fluvoxamina e, por fim, apenas um trabalho analisou a
desipramina. Além da variedade de medicamentos, a disparidade na faixa etaria e
as medidas de desfecho, principalmente para eficacia, prejudicaram a geragcdo de
evidéncias por meio de sinteses quantitativas.

Os resultados obtidos por meio dessa revisdo sistematica apontam para a
necessidade de novos ensaios clinicos maiores e de boa qualidade metodoldgica
que incluam pacientes portadores tanto do TDAH como do TA. Embora a
coocorréncia de ambos os transtornos seja relativamente comum e venha sendo
encontrada em taxas que variam entre 18 a 47,1% (KESSLER et al., 2006; SCHATZ,
ROSTAIN, 2006; LARSON et al., 2011; HALLDORSDOTTIR et al., 2015; CLEMOW
et al., 2017), verifica-se que muitos estudos de TDAH excluem pacientes portadores
do TA (GOTO et al.,, 2017; PLISZKA et al.,, 2017), o que dificulta o encontro de
evidéncias relacionadas a essa populacao.

Em conclusdo, foram identificados beneficios mais expressivos da
atomoxetina no tratamento do TDAH com TA, tanto por ter sido estudada em dois
ensaios clinicos, os quais juntos abrangeram faixa etaria maior, quanto por escalas
mais especificas de avaliacdo para ambos os transtornos terem sido utilizadas.
Entretanto, ndo é possivel afirmar que a atomoxetina é superior as demais opcdes

farmacoldgicas e apenas estudos maiores poderdo responder a essa questao.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Essa revisdo sistematica encontrou poucos ensaios clinicos randomizados
duplo-cegos e com design paralelo disponiveis na literatura sobre as opc¢bes
farmacoldgicas utilizadas no tratamento do TDAH com TA. Porém, nenhum estudo
foi selecionado a partir da busca manual, revelando que as estratégias de busca
utilizadas foram eficientes na recuperacdo dos artigos. Uma justificativa para a
pequena quantidade de estudos pode estar relacionada ao fato de que a grande
maioria dos ensaios clinicos exclui pacientes com condi¢cdes coexistentes, como o
TA (SNIRCOVA et al., 2012; GOTO et al., 2017; PLISZKA et al., 2017).

Lacunas ainda existem sobre as opcdes de tratamento mais adequadas para
o TDAH com TA. Diante desse contexto, destaca-se a importancia da realizacéo de
ensaios clinicos prospectivos maiores com pacientes portadores de ambos o0s
transtornos que avaliem a eficacia das medicac¢des disponiveis, bem como seu perfil
de seguranca e tolerabilidade, tanto na populacdo adulta como na pediatrica. Além
disso, é imprescindivel utilizar escalas especificas para cada transtorno para uma

avaliacdo mais eficiente da melhora dos sintomas.
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Risk of bias | 15 | Specify any assessment of risk of bias that may affect the
across studies cumulative evidence (e.g., publication bias, selective reporting
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Additional 16 | Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or

analyses subgroup analyses, meta-regression), if done, indicating which
were pre-specified.

RESULTS

Study selection

17
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FUNDING
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« Crop out any white or black space surrounding the image.

e Please use either Arial or Helvetica font size 7 for any text or labels within
illustrations.

« Diagrams, drawings, graphs, and other line art must be vector or saved at a
resolution of at least 1200 dpi. If created in an MS Office program, send the
native (DOC, PPT, XLS) file.
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« Photographs, radiographs and other halftone images must be saved at a
resolution of at least 300 dpi.

o Photographs and radiographs with text must be saved as postscript or at a
resolution of at least 600 dpi.

« Each figure must be saved and submitted as a separate file. Figures should
not be embedded in the manuscript text file.

Remember:

o Cite figures consecutively in your manuscript using Arabic numerals in
parentheses, e.g. (Fig. 2).

o Number figures in the figure legend in the order in which they are discussed.

e Upload figures consecutively to the Editorial Manager web site and enter
figure numbers consecutively in the Description field when uploading the files.

o lllustrations should be presented to a width of 82 mm or, when the illustration
demands it, to a width of 166 mm.

o Photomicrographs must have internal scale markers.

« If photographs of people are used, their identities must be obscured or the
picture must be accompanied by written consent to use the photograph.

o« If a figure has been published before, the original source must be
acknowledged and written permission from the copyright holder for both print
and electronic formats should be submitted with the material. Permission is
required regardless of authorship or publisher, except for documents in the
public domain.

o Figures may be reduced, cropped or deleted at the discretion of the editor.
Colour illustrations are acceptable but authors will be expected to cover the
extra reproduction costs (for current charges, contact the publisher).

Legends for illustrations

Captions should be typed in double spacing, beginning on a separate sheet of paper.
Each one should have an Arabic numeral corresponding to the illustration to which it
refers. Internal scales should be explained and staining methods for
photomicrographs should be identified.

Supplemental Digital Content (SDC)

Authors may submit SDC via Editorial Manager that enhance their article's text to be
considered for online posting. SDC may include standard media such as text
documents, graphs, audio, video, etc. On the Attach Files page of the submission
process, please select Supplemental Audio, Video, or Data for your uploaded file as
the Submission Item. If an article with SDC is accepted, our production staff will
create a URL with the SDC file. The URL will be placed in the call-out within the
article. SDC files are not copy-edited by Intervention Journal or LWW staff, they will
be presented digitally as submitted. For a list of all available file types and detailed
instructions, please visit http://links.lww.com/A142.

SDC Call-outs
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Supplemental Digital Content must be cited consecutively in the text of the submitted
manuscript. Citations should include the type of material submitted (Audio, Figure,
Table, etc.), be clearly labelled as "Supplemental Digital Content,” include the
sequential list number, and provide a description of the supplemental content. All
descriptive text should be included in the call-out as it will not appear elsewhere in
the article. Example: We performed many tests on the degrees of flexibility in the
elbow (see Video, Supplemental Digital Content 1, which demonstrates elbow
flexibility) and found our results inconclusive.

List of Supplemental Digital Content

A listing of Supplemental Digital Content must be submitted at the end of the
manuscript file. Include the SDC number and file type of the Supplemental Digital
Content. This text will be removed by LWW production staff and not be published.
Example: Supplemental Digital Content 1.wmv

SDC File Requirements

All acceptable file types are permissible up to 10 MBs. For audio or video files
greater than 10 MBs, authors should first query the journal office for approval. For a
list of all available file types and detailed instructions, please
visit http://links.lww.com/A142.

Units of measurement

Measurements of length, height, weight, and volume should be reported in metric
units (metre, kilogram, or litre) or their decimal multiples. Temperatures should be
given in degrees Celsius. Blood pressures should be given in millimetres of mercury.
All haematologic and clinical chemistry measurements should be reported in the
metric system in terms of the International System of Units (SI). Editors may request
that alternative or non-Sl units be added by the authors before publication.
Abbreviations and symbols
Use only standard abbreviations. Avoid abbreviations in the title and abstract. The full
term for which an abbreviation stands should precede its first use in the text unless it
is a standard unit of measurement.

Offprints

Offprints may be purchased using the appropriate form that will be made available
with proofs. Orders should be sent when the proofs are returned; orders received
after this time cannot be fulfilled.
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