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As  principais idéias da Ciéncia sdo
fundamentalmente simples e devem, como regra, ser

expressas em uma linguagem compreensivel a todos.

Albert Einstein
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1. INTRODUCAO

O Transtorno de Déficit de Atengdo/ Hiperatividade (TDAH) ¢é caracterizado por
sintomas intensos de desatencdo, hiperatividade e impulsividade. Estudos nacionais e
internacionais situam a prevaléncia do TDAH entre 3-6% em criancas em idade escolar
(ROHDE e cols., 1999). Estudos tém demonstrado que criancas com essa sindrome
apresentam um risco aumentado de desenvolverem outras doengas psiquiatricas na infancia,
adolescéncia e idade adulta, como comportamento anti-social, problemas com uso de
drogas licitas e ilicitas e transtornos de humor e de ansiedade (BIEDERMAN e cols.,

1996).

Embora a base neurobioldgica do TDAH seja fortemente sugerida por varios estudos
(JENSEN, 2000) e a efetividade do metilfenidato (MFD) também esteja claramente
demonstrada por um numero significativo de ensaios clinicos controlados (SPENCER e
cols.,, 1996), uma quantidade menor de investigacdes tem sido realizada buscando

desvendar aspectos neurobioldgicos associados a agdo do MFD neste transtorno.

O presente trabalho visa o estudo do metabolismo cerebral (avaliado indiretamente
pela perfusdo cerebral regional) ap6s administragdo aguda de MFD em criangas ¢
adolescentes com TDAH através de neuroimagem funcional (Tomografia por Emissao de

Fotons Unicos - SPECT). Em primeiro lugar, revisa-se objetivamente os aspectos mais
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relevantes do quadro conceitual do problema de pesquisa. Em seguida, apresenta-se o artigo
principal que aborda diretamente a questdo de pesquisa. Por fim, é apresentado nos anexos
(Anexos 1 e 2) um artigo complementar, descrevendo os resultados, em termos de resposta
ao farmaco, do ensaio clinico randomizado que serviu de estrutura para que o efeito do
MFD no metabolismo cerebral pudesse ser avaliado de forma metodologicamente

adequada.



2. BASE CONCEITUAL

2.1. Transtorno de Déficit de Atencio/ Hiperatividade

As primeiras referéncias aos transtornos hipercinéticos na literatura médica
apareceram no século XIX. Entretanto, a sua nomenclatura vem sofrendo alteragdes
continuas. Na década de 40, surgiu a designacdo Lesdo Cerebral Minima que, ja em 1962,
foi modificada para Disfungdo Cerebral Minima, reconhecendo-se que as alteragdes
caracteristicas da sindrome relacionam-se mais a disfungdes em vias nervosas do que
propriamente a lesdes nas mesmas (BARBOSA, 1995). Os sistemas classificatorios
modernos utilizados em psiquiatria, Coédigo Internacional de Doencas, CID-10,
(ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 1993) e Manual Diagnostico e Estatistico de
Transtornos Mentais, DSM-IV, (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, -APA-
1994) apresentam mais similaridades do que diferencgas nas diretrizes diagnosticas para o
transtorno, embora utilizem nomenclaturas diferentes (Transtorno de Déficit de

Atencao/Hiperatividade no DSM-IV e Transtornos Hipercinéticos na CID-10).
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2.1.1. Diagnostico e quadro clinico

O diagnostico do TDAH ¢ fundamentalmente clinico, baseando-se em critérios
operacionais clinicos claros ¢ bem definidos, provenientes de sistemas classificatorios
como o DSM-IV (vide Anexo 3), ou a CID-10. Em pesquisa no nosso meio, ROHDE
(2001) encontrou indicativos da adequacdo dos critérios propostos pelo DSM-IV,

reforgando a aplicabilidade dos mesmos na nossa cultura.

De acordo com o DSM-1V, a triade sintomatoldgica cldssica da sindrome caracteriza-
se por desatencio, hiperatividade e impulsividade. Independentemente do sistema
classificatdrio utilizado, as criangas com TDAH sdo facilmente reconhecidas em clinicas,
em escolas e em casa. A desatengdo pode ser identificada pelos seguintes sintomas:
dificuldade de prestar atengdo a detalhes ou errar por descuido em atividades escolares e de
trabalho; dificuldade para manter a aten¢do em tarefas ou atividades ludicas; parecer ndo
escutar quando lhe dirigem a palavra; ndo seguir instrugdes e ndo terminar tarefas escolares,
domésticas ou deveres profissionais; dificuldade em organizar tarefas e atividades; evitar,
ou relutar em envolver-se em tarefas que exijam esforco mental constante; perder coisas
necessarias para tarefas ou atividades; ser facilmente distraido por estimulos alheios a tarefa
e apresentar esquecimentos em atividades diarias. A hiperatividade se caracteriza pela
presenga freqiiente das seguintes caracteristicas: agitar as maos ou os pés ou se remexer na
cadeira; abandonar sua cadeira em sala de aula ou outras situacdes nas quais se espera que
permaneca sentado; correr ou escalar em demasia, em situacdes nas quais isto ¢

inapropriado; pela dificuldade em brincar ou envolver-se silenciosamente em atividades de
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lazer; estar freqlientemente “a mil” ou muitas vezes agir como se estivesse “a todo o
vapor”’; falar em demasia. Os sintomas de impulsividade sdo: freqlientemente dar respostas
precipitadas antes das perguntas terem sido concluidas; com freqiiéncia ter dificuldade em
esperar a sua vez e freqiientemente interromper ou se meter em assuntos de outros (APA,

1994).

E importante salientar que a desatengdo, hiperatividade ou impulsividade, como
sintoma isolado, podem resultar de muitos problemas na vida de relacdo das criangas (com
os pais e/ou colegas e amigos), de sistemas educacionais inadequados, ou mesmo estarem
associados a outros transtornos comumente encontrados na infancia e adolescéncia.
Portanto, para o diagnostico do TDAH ¢ sempre necessario contextualizar os sintomas na
historia de vida da crianga. Alguns indicativos da presenca deste transtorno sdo: a) duracao
dos sintomas de desatencdo e/ou hiperatividade/impulsividade. Normalmente, as criangas
com TDAH apresentam uma historia de vida, desde a idade pré-escolar, com a presenca de
sintomas, ou, pelo menos, um periodo de vérios meses de sintomatologia intensa. A
presenga de sintomas de desaten¢do e/ou hiperatividade/impulsividade por curtos periodos
(dois a trés meses) que se iniciam claramente apds um desencadeante psicossocial (por
exemplo, separacdo dos pais) deve alertar o clinico para a possibilidade de que a
desatencdo, hiperatividade ou impulsividade sejam mais sintomas do que parte de um
quadro de TDAH; b) freqiiéncia e intensidade dos sintomas. Para o diagnostico de TDAH,
¢ fundamental que pelo menos seis dos sintomas de desatencdo e/ou seis dos sintomas de
hiperatividade/impulsividade descritos acima estejam presentes freqiientemente (cada um
dos sintomas) na vida da crianga; c) persisténcia dos sintomas em vdrios locais e ao longo

do tempo. Os sintomas de desatencdo e/ou hiperatividade/impulsividade precisam ocorrer
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em varios ambientes da vida da crianga (por exemplo, escola e casa) e manterem-se
constantes ao longo do periodo avaliado. Sintomas que ocorrem apenas em casa ou somente
na escola devem alertar o clinico para a possibilidade de que a desatencao, hiperatividade
ou impulsividade possam ser apenas sintomas de uma situacdo familiar caética ou de um
sistema de ensino inadequado. Da mesma forma, flutuagdes de sintomatologia com
periodos assintomaticos ndo sdo caracteristicas do TDAH; d) prejuizo clinicamente
significativo na vida da crianga. Sintomas de hiperatividade ou impulsividade sem prejuizo
na vida da crianga podem traduzir muito mais estilos de funcionamento ou temperamento
do que um transtorno psiquidtrico; e) diagndstico diferencial com outros transtornos
psiquiatricos. Para o diagnostico de TDAH, ¢ necessaria uma avaliacdo cuidadosa de cada
sintoma e ndo somente a listagem de sintomas. Por exemplo, uma crianca pode ter
dificuldade de seguir instrugdes por um comportamento de oposicao e desafio aos pais e
professores, caracterizando muito mais um sintoma de transtorno opositor desafiante do que
de TDAH. Ou seja, ¢ necessario verificar se o sintoma supostamente presente correlaciona-
se com o constructo basico do TDAH, qual seja, déficit de atengdo e/ou dificuldade de

controle inibitério (APA, 1994).

A apresentagdo clinica pode variar de acordo com o estagio do desenvolvimento.
Sintomas relacionados a hiperatividade/impulsividade sao mais freqilientes em pré-escolares
com TDAH do que sintomas de desatengdo. Como uma atividade mais intensa ¢
caracteristica de pré-escolares, o diagndstico de TDAH deve ser feito com muita cautela
antes dos seis anos de vida. E por isto, entre outras razdes, que o conhecimento de
desenvolvimento normal de criangas ¢ fundamental para a avaliagdo de psicopatologia

nesta faixa etdria. A literatura indica que os sintomas de hiperatividade diminuem na
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adolescéncia, restando, de forma mais acentuada, os sintomas de desatencdo e de
impulsividade (AMERICAN ACADEMY OF CHILD AND ADOLESCENT

PSYCHIATRY, - AACAP-1997).

2.1.2. Base neurobiologica

A idéia de que os sintomas do TDAH sdo originados por algumas disfungdes no
funcionamento cerebral é amplamente aceita na literatura. Porém, os mecanismos exatos
envolvidos na neurobiologia deste transtorno ainda ndo estio esclarecidos (SAGVOLDEN
e SERGEANT, 1998; TANNOCK, 1998). A varia¢ao nas manifestagdes clinicas do TDAH
certamente reflete uma grande complexidade dos processos bioldgicos implicados na
origem dos sintomas, supondo-se que alteracdes em diferentes sistemas de
neurotransmissores devam estar envolvidas. Embora os resultados ainda ndo sejam
definitivos, uma série de estudos de neuroimagem, neuropsicologia e bioquimica

corraboram essa idéia (FARAONE e cols., 1998).

Diferentes teorias ja foram propostas para explicar a patofisiologia do TDAH. Uma
das primeiras foi a da disfuncdo fronto-limbica, onde um fraco controle inibitorio da regido
cortical frontal sobre as fung¢des limbicas originaria os sintomas deste transtorno
(SATTERFIELD e DAWSON, 1971). Esta hipdtese foi posteriormente testada e
modificada por uma série de investigagdes. Dados de estudos neuropsicologicos mostraram
que criangas com TDAH tém um desempenho prejudicado em fungdes cognitivas e

executivas, como atencdo, percepc¢do, planejamento e organiza¢do, além de falhas na



16

inibi¢do comportamental, processos claramente relacionados ao lobo frontal e areas
subcorticais (SWANSON e cols., 1998; TANNOCK, 1998). O envolvimento de circuitos
fronto-subcorticais na fisiopatologia do TDAH também foi sugerido pelos estudos de
neuroimagem que serdo revisados no item 2.2.5. Embora haja pouca duvida sobre a
participacdo destes circuitos na neurobiologia do TDAH, a localizagdo neuroanatomica dos
déficits relacionados a este transtorno ainda ¢é controversa. Estudos adicionais sdo
necessarios para determinar exatamente quais anormalidades anatdmicas tém seqiielas

funcionais, e qual a relagdo destas com os sintomas do TDAH (TANNOCK, 1998).

As primeiras teorias bioquimicas propostas para explicar o TDAH foram baseadas
nas catecolaminas, visto que as regides implicadas na sua fisiopatologia sdo primariamente
inervadas por estes neurotransmissores (FARAONE e cols., 1998; SWANSON e cols.,
1998). Evidéncias farmacologicas e de estudos com animais favoreceram inicialmente a
teoria dopaminérgica do TDAH, onde um déficit de dopamina nas regides corticais e do
striatum seria responsavel pela manifestacdo dos sintomas deste transtorno (LEVY, 1991).
O principal suporte para a idéia de hipofun¢do dopaminérgica surgiu da observagao de que
o metilfenidato aumenta a disponibilidade de dopamina na fenda sinaptica em regides bem
especificas, como o striatum (VAIDYA e cols., 1998). Porém, o envolvimento deste
sistema no TDAH parece ser mais complexo. Estudos com animais mostraram que a falta
do transportador e dos receptores D1 e D3 de dopamina aumentam a atividade motora,
enquanto que a falta dos receptores D2 e D4 reduzem esta atividade. Além disto, os efeitos
pré e pos-sinapticos dos estimulantes parecem ser diferentes conforme a regido
dopaminérgica considerada (SWANSON e cols., 1998). CASTELLANOS (1997) propos

um modelo mais refinado para o envolvimento da dopamina no TDAH. De acordo com este
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autor, as rotas dopaminérgicas mesocortical (area tegmental ventral e cortex frontal) e
nigrostriatal (substantia nigra e striatum) estariam implicadas; uma hipofun¢do nas areas
corticais seria responsavel por déficits cognitivos e em fungdes executivas, enquanto que
um excesso de dopamina em areas striatais resultaria nos sintomas de hiperatividade e
impulsividade. A agdo dos estimulantes seria, entdo, diferenciada em cada uma destas

regides.

Embora as hipdteses dopaminérgicas tenham prevalecido inicialmente, a
contribuicdo de mecanismos noradrenérgicos na patofisiologia do TDAH também parece
ser substancial. Os circuitos fronto-subcorticais possivelmente implicados no TDAH sao
ricos tanto em dopamina como em noradrenalina (FARAONE e cols., 1998). Algumas
regides cerebrais primariamente moduladas por redes noradrenérgicas, como o locus
coeruleus e a regido parietal, parecem estar envolvidas em processos de aten¢do seletiva
(ARNSTEN e cols., 1996; PLISZKA ¢ cols., 1996). Além disso, a eficacia clinica dos
estimulantes provavelmente depende de alteragdes em fungdes dopaminérgicas e
noradrenérgicas (SEEMAN e MADRAS, 1998). Outros fairmacos psicoativos eficazes no
tratamento do TDAH tém comprovada acdo noradrenérgica, como antidepressivos
triciclicos (imipramina), agonistas de receptores do tipo a2 (clonidina, guanfacina) e
inibidores do transportador de noradrenalina (tomoxetina) (BIEDERMAN e SPENCER,
1999). Um modelo interessante para o envolvimento de circuitos noradrenérgicos no
TDAH foi proposto por PLISZKA e cols., (1996). De acordo com estes pesquisadores,
alguns dos sintomas do TDAH teriam origem em um excesso de noradrenalina no /ocus

coeruleus, que alteraria fungdes cognitivas e relacionadas com a atengao. Um excesso de
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noradrenalina nesta regido também seria responsavel por uma diminui¢do da inibicao
comportamental, através de “inputs ” noradrenérgicos aumentados na regido cortical. Estas
disfungdes noradrenérgicas interfeririam ainda com a transmissao dopaminérgica em outras

areas do cérebro.

Embora os dados destas investigagdes ainda ndao sejam definitivos, eles sdo
consistentes com a idéia de que alteragdes dopaminérgicas e noradrenérgicas tém um papel
importante na fisiopatologia do TDAH. Diversos estudos ja tentaram integrar todos estes
achados em uma teoria unificada, capaz de explicar de forma mais completa a
fisiopatologia deste transtorno. Uma das teorias mais aceitas ¢ a proposta por BARKLEY
(1997), em que o déficit central no TDAH seria uma falha da inibi¢do comportamental, e,
consequentemente, nas demais fungdes executivas. Esta falha causaria os sintomas vistos
nos pacientes, como hiperatividade, desatencdo, distragdo e impulsividade. Dois sistemas
neuroanatomicos distintos, o anterior € o posterior, poderiam estar envolvidos na origem e
manutengdo do TDAH. O sistema anterior, primariamente influenciado por dopamina,
envolveria principalmente areas corticais frontais. J4 o sistema posterior, modulado por
redes noradrenérgicas, incluiria areas como a regido parietal e o locus coeruleus. Esta
teoria, embora provavelmente nao definitiva, conseguiu estabelecer uma relagdo mais clara
entre mecanismos dopaminérgicos e noradrenérgicos, sugerindo uma possivel base

neurobioldgica para o TDAH.

Conforme revisado por ROMAN (2001), acredita-se haver uma base genética para a
suscetibilidade ao TDAH, sobretudo as alteragdes nas vias dopaminérgica e noradrenérgica.

Esta autora analisou, no nosso meio, genes candidatos ao TDAH, reforcando a possivel
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associacdo entre o gene DBH (responsavel pela sintese da enzima Dopamina-Beta-

Hidroxilase) e suscetibilidade ao TDAH.

Estudos mais recentes vém sugerindo que o sistema serotoninérgico também pode
ser importante na fisiopatologia deste transtorno. A hipdtese de um envolvimento da
serotonina no TDAH surgiu a partir de evidéncias que indicam um papel crucial deste
neurotransmissor em patologias que também sdo caracterizadas por déficits na inibicao
comportamental, como o abuso de alcool, a personalidade anti-social e o transtorno de
conduta. Um estudo com ratos “knockout” para o gene do transportador de dopamina, ou
ratos DAT-KO, mostrou que a intensa hiperatividade motora apresentada por estes animais
pode ser revertida tanto com a administragdo de psicoestimulantes como de agentes
serotoninérgicos, sem alteracdo nos niveis extracelulares de dopamina, diferente do que
ocorreu com a linhagem selvagem. Estes achados sugerem que, em humanos, o
psicoestimulante pode ter outros sitios de acdo, além do transportador de dopamina (DAT),
no controle dos sintomas do TDAH, e que a hiperatividade seja mediada pela serotonina em
algumas formas do transtorno. Ainda, outros estudos mostraram que uma interagdo
consideravel parece existir entre o sistema dopaminérgico e serotoninérgico. De acordo
com estas investigacdes, a serotonina regularia a liberacdo da dopamina em algumas éreas,
assim influenciando os comportamentos mediados por este neurotransmissor. E possivel
que um balango entre esses dois sistemas atue no funcionamento normal das criancas e que
alteracdes neste balango sejam importantes na manifestacdo de alguns dos sintomas do
TDAH. Todas estas questdes podem representar novas perspectivas para o estudo e o

entendimento da neurobiologia do TDAH (revisdao em QUIST e KENNEDY, 2001).
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2.1.3. Tratamento

Embora o tratamento do TDAH envolva uma abordagem multipla, a
psicofarmacoterapia tem papel fundamental no manejo dos sintomas centrais do transtorno.
A literatura claramente apresenta os estimulantes como as medicagdes de primeira escolha
para o TDAH (GREENHILL, 1999), existindo mais de 150 estudos controlados (destes
mais de 100 com amostras de criangas ¢ adolescentes) demonstrando a sua efetividade a
curto prazo no transtorno. Cerca de 70% dos pacientes tém respostas robustas aos
psicoestimulantes e os toleram bem (AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS, 2001;
SPENCER e cols., 1996). Recentemente, o National Institute of Mental Health (NIMH)
Collaborative Multisite Multimodal Treatment Study of Children with ADHD (MTA)
estendeu a eficdcia, j4 demonstrada a curto prazo, para 14 meses (THE MTA
COOPERATIVE GROUP, 1999). Em alguns paises, como nos Estados Unidos (EUA), o
psicoestimulante mais prescrito ¢ o MFD (ZARIN e cols., 1998), sendo, também, o {inico
disponivel no Brasil. Os estudos sugerem que todos os estimulantes melhoram os sintomas

basicos do transtorno igualmente (AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS, 2001).

Acredita-se que o MFD exerca o seu efeito terapéutico no TDAH bloqueando os
transportadores de dopamina localizados principalmente no striatum, assim aumentando a
disponibilidade de dopamina na fenda sindptica (SCHWERI e cols., 1985). Contudo,
conforme mencionado, estudos recentes referem wuma agdo terapéutica dos
psicoestimulantes sobre o comportamento  hiperativo em ratos desprovidos de

transportadores de dopamina (GAINETDINOV, 1999; revisdao em QUIST ¢ KENNEDY,
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2001), indicando que estes farmacos também atuem em outros sistemas de

neurotransmissores.

O MFD ¢ rapidamente absorvido ap6s a administragao oral e atinge o pico plasmatico
em aproximadamente 2 horas. A meia-vida plasmatica ¢ de 1-3 horas e as concentragdes no
SNC excedem as plasmaticas. O metabolismo é hepatico e a excregdo ¢ urinaria. Em fungao
do breve tempo de agdo, a medicagdo deve ser ingerida de 2 a 3 vezes ao dia, em geral pela
manhd e almogo (eventualmente uma menor dose ao redor das 17hs) (HOFFMAN e
LEFKOWITZ, 1995). Os principais efeitos colaterais sdo insonia, dor abdominal, cefaléia,
tiques, nervosismo e anorexia. A dose terapéutica situa-se entre 0.3-1.0mg/quilograma/dia,

equivalendo normalmente a doses entre 20 a 60 mg/dia ( AACAP, 2001).

2.2. Neuroimagem

Em Psiquiatria, a Neuroimagem (NI) auxilia no diagndstico diferencial de algumas
doengas e, sobretudo, ¢ empregada em pesquisas cientificas. No TDAH, os exames de NI
devem ficar restritos a situagdes de pesquisa, ndo tendo, até o momento, qualquer funcao
clinico-diagnodstica (AACAP, 1997). Os exames de NI podem ser classificados em
funcionais e estruturais. H4, também, diferentes possibilidades de radiofarmaco e de
métodos de andlise de imagens. No presente trabalho, sera dada maior énfase ao SPECT,
radiofarmaco Tecnécio 99 metaestavel- etil-cisteinato-dimero (**"TC-ECD) e “software”

Statistical Parametric Map 99 (SPM99), por terem sido os sistemas aqui utilizados.
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2.2.1. Exames

Os principais métodos de NI funcional sdo a Tomografia por Emissdo de Positrons
(PET) e a Tomografia por Emissdo de Fétons Unicos (SPECT) (para uma revisdo, ver
COSTA e cols., 2001). A instrumentagdo (cadmara) utilizada ¢ apenas receptora da
informagdo, sendo necessario administrar aos pacientes um radiofirmaco marcado, quer
com emissor de positrons, no PET, quer com emissor de féton simples, no SPECT. Estes
exames permitem inferéncias sobre o funcionamento cerebral, em termos de fluxo
sangiiineo, metabolismo, composi¢do quimica e densidade dos receptores (TAMMINGA,
1997). Uma das limitagdes do PET ¢ do SPECT ¢ a exposi¢do radioativa, dificultando a
inclusdo de criangas normais nos protocolos de pesquisa. Salienta-se, no entanto, que os

estudos mais expressivos de NI no TDAH utilizam estas técnicas.

O PET, comparado ao SPECT, ¢ mais oneroso ¢ de uso mais restrito em criangas, pois
proporciona maior exposi¢ao a radiacdo. Os radioisotopos emissores de positrons tém uma
meia-vida radioativa muito curta ¢ sdo de produgdo cara e restrita. O PET avalia o

metabolismo cerebral a partir de glicose marcada (COSTA e cols., 2001).

O SPECT permite uma inferéncia do metabolismo cerebral, onde quanto maior a
perfusdo observada, maior o metabolismo. Esta técnica permite a quantificacdo do fluxo

cerebral regional e o céalculo do potencial de ligagdo a receptores neuronais (COSTA e



23

cols., 2001). A melhoria da qualidade das camaras gama e o desenvolvimento de novos

radiofarmacos tém levado a um crescente interesse no SPECT.

Ha também a Ressonancia Magnética Funcional (RMf), que difere do PET e do
SPECT por ndo ser invasiva, ndo requerendo radiofarmaco. O principio da RMf ¢ a
oxigenagdo sangiliinea (OGAWA, 1990), observando-se variacdes no sinal captado de
acordo com o grau de oxigenagdo cerebral. Como ndo envolve radiagdo, a sua pratica
permite a inclusdo de criangas mais jovens e também a maior aprovagdo das pesquisas

pelos comités de ética e por familiares.

Os principais métodos de Neuroimagem estrutural s3o a Tomografia
Computadorizada de Encéfalo (TC) e a Ressonancia Magnética (RM). A TC analisa a
estrutura cerebral e ndo apresenta aplicabilidade nas pesquisas sobre 0 TDAH (YOUNG e
cols., 1996). A Ressonancia Magnética (RM), técnica que ndo utiliza radia¢do, também
permite avaliar a estrutura cerebral, porém com maior precisdo do que a TC. Através deste
método, pode-se detectar alteragdes morfologicas e analisar estruturas mais profundas, de
dificil avaliacdao pela TC, como os nucleos da base e o cerebelo. As pesquisas com RM e
RMf tém contribuido para o conhecimento da base neurobioldgica do TDAH (ver item

2.2.5).



24

2.2.2. Radiofarmacos em Neuroimagem

O PET e SPECT requerem radiofarmacos que marcardo a atividade cerebral, ou a
ligacdo a receptores neuronais, que posteriormente serd quantificada através de diferentes
técnicas. Ha varios complexos de “radioisotopo-carreador” utilizados nos exames de
neuroimagem.

r

No caso do SPECT, um dos radioisétopos mais empregados ¢ o Tecnécio 99

metaestavel (O™

TC), devido a facilidade de sua producdo e meia-vida relativamente curta
(6.02 horas). Este radioisotopo ¢ ligado a um carreador, formando o radiotracer. Um dos
tracadores mais utilizados para SPECT cerebral ¢ o etil-cisteinato-dimero (ECD). Esta
substincia apresenta boa captagio em tecido cerebral e uma retengdo prolongada. O **™TC-
ECD ¢ injetado endovenosamente, atravessa a barreira hemato-enceféalica, reage com uma
enzima que hidrolisa seus dois grupos de ésteres e converte-se em uma substancia
hidrossoluvel, assim ficando, conseqilientemente, retido no interior dos neurdénios por um
tempo prolongado (BRAMATI, 1997). Existem outros carreadores disponiveis para avaliar
a perfusdo cerebral, como o hexametil propilene amina oxima (HMPAO), e outros
radioisdtopos, como o 127X e, ¥Xe e 'PI. Salienta-se que o ECD, bem como as demais

substancias mencionadas, ndo ¢ especifico para nenhum sistema de neurotransmissores em

especial (COSTA e cols., 2001).

Em contrapartida, ha radiofarmacos altamente especificos, como o **"Tc-TRODAT —

1, especifico para o transportador da dopamina (DAT). Assim, um estudo de SPECT com
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este marcador permite avaliar o grau de ocupacdo do DAT. Neste mesmo sentido, pode-se
avaliar a integridade pré-sinaptica do sistema dopaminérgico através do marcador
['"*F]IDOPA , que mede a atividade da enzima dopa-decarboxilase. No TDAH, tem sido

crescente o niumero de estudos NI funcional com estes marcadores (ver item 2.2.5 ¢ 2.2.6).

2.2.3. Métodos de analise de imagens cerebrais

Ha diferentes técnicas de analisar as imagens derivadas dos exames de NI,

repercutindo na complexidade do estudo e na sua aplicabilidade externa.

O método baseado na delimitagdio das Regides de Interesse (ROIs) designa
previamente certas areas cerebrais onde as contagens serdo realizadas. Uma das limita¢des
desta técnica ¢ justamente o direcionamento prévio das areas cerebrais a serem analisadas,
0 que nem sempre ¢é vantajoso. As ROIs tém, em geral, 4rea de 5x5 pixels (39 mm?) e sdo
inseridas aproximadamente no centro da estrutura anatomica selecionada. Uma das
conseqiliéncias deste sistema ¢ a grande perda de massa cerebral, pois o método realiza
contagem apenas dentro das ROIs, as quais podem ser marcadas manualmente, com base
em atlas ou “template”, ou por software. Quando marcadas manualmente, mesmo que por
mais de um radiologista, limita-se a replicabilidade do estudo. O “template” oferece um
molde de regides de interesse, em uma tentativa de padronizar as medidas. E comum que o
servigo onde a pesquisa estd sendo conduzida construa o seu proprio “template”. No nosso
meio, podemos citar o “template” desenvolvido por BRAMATI (1997), que permite a

medida do metabolismo em quadrantes, ganglios da base e fatias de cortex. BARON
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(2001), por exemplo, avaliou diferengas de efeito agudo sobre a perfusdo regional cerebral
entre neurolépticos convencionais (haloperidol) e de nova geragdo (olanzapina) em
portadores de esquizofrenia, utilizando o “template” desenvolvido por BRAMATI (1997).
No entando, a grande variedade de “femplates” nos diversos trabalhos dificulta a

replicabilidade dos varios achados.

Recentemente, surgiram métodos automaticos de analise das imagens, que permitem a
quantifica¢do de anormalidades em exames radioldgicos em nivel do “voxel”. O método de
analise “voxel-a-voxel” mais empregado é o “Statistical Parametric Mapping (SPM)”,
utilizado ha mais de uma década em pesquisas internacionais. As imagens de um grupo de
sujeitos sdo transformadas espacialmente e posicionadas no atlas estereotaxico de Talairach
& Tornoux, para que cada “voxel” tenha o mesmo valor fixo de coordenadas nos eixos x, y
e z. Com isto, a intensidade de sinal em cada um dos “voxels” passa a ser uma variavel
independente, podendo ser comparada, por exemplo, através de teste T de Student. As
multiplas comparagdes produzem um mapa cerebral que contém o valor do teste estatistico
para cada “voxel” e a sua localizagdo no cérebro através do atlas. Uma das vantagens do
SPM, além da replicabilidade do estudo, ¢ a analise “voxel-a-voxel”, com a possibilidade de
correcdo estatistica para comparagdes multiplas (FRISTON e cols., 1995). Apesar de
amplamente utilizado em adultos, ¢ empregado em menor escala em criancas e
adolescentes, pois utiliza um modelo de adulto para a normalizagdo das imagens de
criancas. Um estudo recente avaliou se “templates” adultos podem ser satisfatoriamente
utilizados para imagens de criancas. Neste estudo, constatou-se que os erros apos

normaliza¢do sdo maiores nas criangas, mas num nivel que ndo produz artefatos na analise

do SPM (MUZIK e cols., 2000).
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2.2.4. O impacto do desenvolvimento na neuroimagem

Uma das questdes ao se considerar a NI funcional na infincia é qual € o seu padrio
normal ao longo do desenvolvimento. Em fun¢do das limitagdes éticas, estes dados sdo
escassos e retrospectivos, obtidos a partir de criangas com indicagdo clinica de exame de NI

ou, eventualmente, a partir de controles nos estudos de caso-controle.

CHUGANI (1987), através de PET, analisou retrospectivamente imagens cerebrais de
29 pacientes com 5 dias a 15 anos. Estes sujeitos haviam apresentado, em sua maioria,
acometimento neuroldgico transitério, como convulsdo, mas apresentavam marcos do
desenvolvimento normais no seguimento realizado. A atividade cerebral ao redor de 8-12
meses equiparou-se a vista em adultos jovens. Aos 24 meses, iniciou-se um aumento
gradativo do metabolismo e, ao redor dos 3-4 anos, o metabolismo medido excedeu o valor
dos adultos. Este padrdo se manteve até os 9 anos, quando diminuiu, readquirindo o padrao
adulto no final da segunda década. As diferengas entre 0-1 ano e 3-8 anos ocorreram em
todas as regides cerebrais, exceto no caudato, nucleo lenticular, cerebelo e tronco cerebral.
As imagens aos 3-8 anos e 9-15 anos foram significativamente diferentes das imagens em
adultos, exceto para o tronco cerebral e cerebelo, que apresentaram imagens diferentes
apenas no grupo dos 3 — 8 anos de idade. ZAMETKIN (1993) comparou o metabolismo
cerebral, através de PET, de adolescentes com ¢ sem TDAH. O metabolismo cerebral
global foi maior (18%) em adolescentes normais (12-17 anos) do que o padrdo ja conhecido

para adultos. Este achado estd em concordancia com o demonstrado por CHUGANI (1987).
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Outro trabalho com SPECT em 42 pacientes saudaveis também encontrou menor
metabolismo cerebral ao nascimento, com aumento progressivo do mesmo até que, aos 5-6
anos, o metabolismo superou os valores de adultos. Posteriormente, ocorreu reducao
gradativa do metabolismo até os 15-19 anos, quando entdo adquiriu o padrdo adulto

(CHIRON e cols., 1992).

Estudando o SPECT de 30 bebés logo apds o nascimento, RUBINSTEIN (1985)
encontrou maior fluxo no tdlamo e menor atividade nas areas parietal e occipital. Com
algumas semanas de vida, j& existia acentuada atividade no tdlamo e no coértex parietal,
importante fun¢do occipital e, no entanto, pouca visualizacdo frontal. A area frontal foi,
gradativamente, apresentando maior perfusdo e, aos 6 meses, evidenciou-se uma
predomindncia cortical, com aumento relevante da atividade frontal. Com 1 ano de idade,
observou-se atividade relevante em todas areas corticais. Assim, observa-se uma correlacao
entre o amadurecimento cerebral, evidenciado pelas imagens funcionais, e o padrdo normal
de desenvolvimento infantil. Nos bebés, hd um predominio de reflexos e automatismos nos
dois primeiros meses de vida, que sdo mediados pelo tdlamo, regido que, nesta época,
apresenta intensa atividade cerebral. A primeira possivel func¢ao frontal do bebé, o sorriso

social, ocorre com 2-3 meses, justamente quando comeca a melhor visualizagdo frontal.

2.2.5. Neuroimagem ¢ TDAH

Um dos primeiros estudos com criangas ¢ TDAH encontrou hipoperfusido na regido

central dos lobos frontais nos 11 casos avaliados e, em menor proporcao, hipoperfusdo no
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caudato e hiperperfusdo occipital. Apds o uso de metilfenidato, houve um aumento no fluxo
nas regides centrais, incluindo ganglios da base e mesencéfalo (LOU e cols., 1984). Com
metodologia semelhante e ampliacdo da amostra, encontrou-se hipoperfusdo bilateral no
estriatum (LOU e cols., 1989). Salienta-se, porém, que limitacdes metodologicas sdo
relevantes nestes dois estudos. SIEG (1995), através de SPECT em criangas com TDAH,
observou uma assimetria na regido frontal e temporal, com redug¢do do fluxo frontal e
parietal, a esquerda, sendo que a diminuicao perfusional foi mais acentuada no lobo frontal.
Limitagdes metodologicas sdo também relevantes, como, por exemplo, inclusdo de
pacientes com retardo mental, que podem apresentar diferenga nas contagens nas ROIs ja
que esta condi¢cdo também apresenta diferente fungdo neuronal. Outro estudo, com rigoroso
controle das comorbidades psiquidtricas e neurologicas, constatou uma reducdo
significativa do metabolismo cerebral, principalmente na regido frontal anterior esquerda,
inversamente proporcional a severidade dos sintomas do TDAH (ZAMETKIN e cols.,
1993). O lobo frontal também se mostrou alterado em criangas com TDAH avaliadas
através do Eletroencefalograma Quantitativo. Com 407 criancas com TDAH pareadas com
controles, os casos apresentaram maior atividade teta e/ou alfa nas éareas frontais, com
freqiiéncia alfa média normal. Esses resultados diferenciaram casos de controles com uma
especificidade de 88% e sensibilidade de 93,7% (CHABOT e SERFONTEIN, 1996).
Avaliando adultos com TDAH através de PET e teste de desafio, ZAMETKIN (1990),

encontrou menor metabolismo global e na regido frontal.

Os estudos com andlise morfologica das imagens também tém contribuido a
compreensdo do substrato neurobioldgico deste transtorno. Ha relato de alteracoes,

detectadas através de RM, condizentes com a disfungdo pré-frontal—estriatal direita, com
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perda da assimetria normal do caudato, menor globo palido direito, menor regido frontal
anterior direita, menor cerebelo e reversdo da assimetria normal nos ventriculos laterais
(CASTELLANOS e cols., 1996). FILIPEK e cols., (1997) encontraram menor volume
tanto no caudato (com assimetria reversa), como também na regido frontal antero-superior
direita, antero-inferior bilateralmente e parieto-occipital bilateralmente, confirmando
achados anteriores de HYND e cols., (1993). Porém, ha relato de aumento do caudato
direito, com conseqiiente maior volume total do caudato em criangas com TDAH
(CASTELLANOS e cols., 1994). Recentemente, encontrou-se assimetria reversa do
caudato, menor volume na cabeca do caudato esquerdo e menor volume de substancia
branca no lobo frontal direito, observando-se que quanto menor a cabeca do caudato
esquerdo, maior a gravidade dos sintomas de externalizacido do TDAH (SEMRUD-
CLICKMAN e cols.,, 2000). O globo palido mostrou-se alterado em pesquisas
morfolédgicas, sendo possivelmente menor a esquerda (HYND e cols., 1993; AYLWARD e
cols., 1996). Quanto ao corpo caloso, apresentou um volume menor em criangas com
TDAH, alteragio ndo encontrada nas criangas com Gilles de la Tourette
(BAUNGARDNER e cols., 1996). O cerebelo parece estar envolvido, sugerindo-se uma
disfuncdo no circuito cerebelo-tdlamo-pré-frontal como predispondo aos déficits no

controle motor, inibi¢do ¢ funcdo executiva vistos no TDAH (BERQUIN e cols., 1998).

Nos tltimos anos, desenvolveram-se novas técnicas para a analise da func¢ao cerebral.
Radiofarmacos mais especificos para a fungdo dopaminérgica, como para o transportador

de dopamina (DAT) na fenda sinaptica ([*™

Tc]TRODAT-1) e o radiofarmaco para a acao
da enzima dopa decarboxilase (["*F] DOPA) foram desenvolvidos. Quanto maior a

ocupacio dos sitios de DAT pelo radiofarmaco [*™ Tc]TRODAT-1, menor a atividade
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dopaminérgica e quanto maior o acimulo de ['®F] DOPA na fenda, maior a sintese de
dopamina. H4, por exemplo, uma maior ligagio especifica do [*™Tc]TRODAT-1 em
adultos hiperativos do que em controles, principalmente no striatum (DRESEL e cols.,
2000; KRAUSE e cols., 2000). J& em criangas, a integridade pré-sinaptica da funcao
dopaminérgica foi estudada através de PET e ['®F] DOPA. O actimulo do radiofarmaco foi
maior no tronco cerebral de criangas com TDAH, com uma correlagdo com a gravidade dos
sintomas (ERNST e cols., 1999). Com uma amostra de adultos e metodologia semelhante
ao estudo anterior, encontrou-se menor acimulo de [°F] DOPA na regido pré-frontal
(ERNST e cols., 1998). Observou-se, portanto, diferentes achados em criangas e adultos.
Contudo, esses dados precisam ser confirmados, pois ha relato de aumento de DAT no

striatum de adultos (DOUGHERTY e cols., 1999).

A populacdo feminina ¢ menos estudada. Um estudo de caso-controle avaliou, através
de PET e teste de desafio, 10 meninas com TDAH e 10 controles. Os resultados sugerem
que a interagdo entre sexo ¢ desenvolvimento cerebral contribua a patofisiologia do TDAH,
devendo-se considerar o estdgio de maturacao sexual nos estudos de NI no sexo feminino

(ERNST e cols., 1997).

Alguns dos principais estudos de neuroimagem funcional em TDAH estdo

sumarizados na Tabela 1.
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TABELA 1: NEUROIMAGEM FUNCIONAL EM TRANSTORNO DE DEFICIT DE
ATENCAO/HIPERATIVIDADE

ESTUDO AMOSTRA NEUROIMAGEM PRINCIPAIS RESULTADOS
Lou e cols., |- 11 casos (com |- SPECT, inalagdo de |- Hipoperfusao frontal
1984 comorbidade neurologica | Xendnio 133
e psiquiatrica) e 9 - Hipoperfusdo no caudato
controles - Analise visual
- Criangas
Louecols.,, |- 19 casos (13 com|- SPECT, inalacdo de |- Hipoperfusdo estriatal
1989 comorbidade neurologica | Xendnio 133
e/ou psiquidtrica) e 9
controles - Analise visual
- Criangas
Zametkin e - 25 casos (sem - PET e ["F]fluoro-2- | - Metabolismo global diminuido
Cols., 1990 | comorbidade) e 50 deoxy-D-glucose
controles
- Adultos de ambos sexos |- 60 ROIS - Menor metabolismo na regido
frontal
- Continuous-
performance test,
auditivo
Zametkin e - 10 casos (controle de|- PET e [°“F]fluoro-2-|- Metabolismo global nio difere
Cols., 1993 | comorbidades) ¢ 10 | deoxy-D-glucose
controles. entre grupos
- Adolescentes de ambos |- 60 ROIS
Sexo0s
- Continuous-
performance test,|- Menor metabolismo frontal
auditivo
anterior, a esquerda
Sieg e cols., |- 10 casos (com |- SPECT e I-123 IMP - Hipoperfusdo frontal esquerda
1995 comorbidades, como com
retardo mental) e 6]- ROIs marcadas
controles manualmente - Hipoperfusao parietal esquerda.
+ Criangas
Ernst e cols., |- 17 casos (sem - PET e ["*F]IDOPA - Menor actimulo de [*F]DOPA na
1998 comnorbidades) e 23 regido frontal (=menor sintese de
controles - 32 ROIs marcadas | dopamina)
manualmente, com base
- Adultos em atlas
Ernst e cols., |- 10 casos (sem - PET ¢ [*F]DOPA - Maior acamulo de ["*F]DOPA no
1999 comorbidades) e 10 - ROIs no striatum, | tronco cerebral

controles
- Criangas

regido frontal e occipital
€ tronco
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2.2.6 Neuroimagem, TDAH e metilfenidato

Alguns estudos de NI avaliam especificamente o efeito do MFD no metabolismo
cerebral. Em criancas com TDAH, o MFD est4 associado a um aumento da perfusdo nos
lobos frontais, no caudato e no tdlamo (KIM e cols., 2001). LANGLEBEN (2001) avaliou
o efeito do uso cronico do metilfenidato em 20 criangas com TDAH, encontrando, apos o
seu uso, uma menor perfusdo no cingulato anterior e giro pré-central, bilateralmente. A
hipoperfusao estriatal relatada por LOU (1989) reverteu-se com a administragdo de MFD.
VAIDYA (1998) também encontrou maior ativagdo estriatal em criancas com TDAH apds
a administracdo deste psicoestimulante. Em adultos com TDAH, o MFD pode causar um
aumento na perfusdo do lobo parietal esquerdo e dos lobos frontais, provocando também
uma redu¢do de metabolismo no lobo frontal medial anterior, parietal esquerdo e regido
parietal-occipital esquerda (MATOCHIK e cols., 1993). Ainda, a maior concentracao
estriatal de DAT em adultos com TDAH diminuiu apds a administracio de MFD (DRESEL

e cols., 2000; KRAUSE e cols., 2000).

Alguns dos principais estudos sobre o efeito do MFD no metabolismo cerebral, em

pacientes com TDAH, podem ser vistos na Tabela 2.
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TABELA 2: NEUROIMAGEM E METILFENIDATO (MFD) EM TRANSTORNO DE
DEFICIT DE ATENCAO/HIPERATIVIDADE (TDAH)

AMOSTRA NEUROIMAGEM INTERVENCAO e | RESULTADOS
DELINEAMENTO
Lou e cols., |- 19 casos (13 - SPECT, inalagdo de |- Dose agudade - Maior perfusdo no
1989 com comorbidade | Xenonio 133 MFD striatum
neurologica e/ou
psiquiatrica) - Analise visual - Compara as imagens
antes e depois da
- Criangas, intervencdo, sem grupo
algumas ja em uso controle.
de metilfenidato
(MFD
Matochik e |- 14 adultos, sem - PET e ["F]fluoro-2-|- Dose tnica de MFD |- Maior perfusio:
cols., 1993 | comorbidades deoxy-D-glucose (0.35mg/kg/dia) frontal e parietal
esquerdos
- ROIS inseridas | - Compara imagens antes e
manualmente, com base no|depois da interevencdo, | - Menor perfusio:
Atlas Matsui a Hirano sem grupo controle frontal anterior,
perietal e
- Continuous-performance parietal/occipital
test, auditivo esquerdos
Vaidya e|- 10 casos (sem - Ressonancia Magnética | - Compara imagens antes € |- Maior ativagdo
cols., 1998 | comorbidades e ja | Funcional depois do uso agudo de | estriatal nas criangas
em uso de MFD) e - ROIs inseridas | MFD (doses diferentes), | com TDAH
6 controles manualmente, com base no |entre criancas com e sem
Atlas Duvernoy, no striatum e | TDAH. OBS:  Todos
cinco regides frontais recebem MFD, o que
- Response inhibition test difere os grupos ¢é ter ou
ndo ter TDAH
Krause e|- 10 adultos com - SPECT e ™ Tc-TRODAT |-  Compara  perfusio |- Maior
cols., 2000 | TDAH, nunca - ROIS no striatum, com | estriatal antes e depois de 4 | disponibilidade
tratados com | base em template semanas de uso de|estriatal de DAT
farmaco 15mg/dia de MFD. Sem | apés MFD
controles
Dresel e|- 17 adultos com |- SPECT e ”™Tc-TRODAT - MFD, 15mg/dia - Menor
cols., 2000 | TDAH, sem | - ROIS inseridas manualmente disponibilidade
comorbidades e |no striatum, com base em |- Imagens sem medicagdo | estriatal de DAT
nunca tratados | template comparadas com imagens | apés MFD
com farmaco apds intervengdo. Sem
grupo controle
Kim e cols., | - 32 criangas com | - SPECT e "TC-HMPAO - MFD, por 8 semanas,|- Maior perfusdo

2001

TDAH, sem
comorbidades e
sem tratamento
medicamentoso
prévio

-ROIs através de software
(Count Quantification Tool) e,
em vivel cortical e subcortical,
ROIs desenhadas maualmente e
inseridas com base em Atlas

dose média = 0.7mg/kg/dia

- Imagens sem medicagdo
comparadas com imagens
apés intervengdo. Sem
grupo controle

cerebral na regido
frontal

bilateralmente, no
caudato e no talamo
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2.2.7. Conclusdes sobre neuroimagem no TDAH

Observa-se uma concordancia nos diversos estudos, apesar das limitagdes
metodologicas evidentes mesmo nos trabalhos considerados fundamentais. As evidéncias
mais sugestivas apontam para disfungdo fronto-estriatal, envolvendo a via dopaminérgica.
Ha envolvimento dos ganglios da base, em particular dos caudatos, porém ainda com uma
certa discordancia quanto a natureza da anormalidade encontrada. Observam-se algumas
diferencas no padrdao de NI entre criancas e adultos com TDAH e indicios de um padrao
diferente no sexo feminino. H4 uma recente evolu¢do no sentido de trabalhar com
radiofarmacos mais especificos para o sistema dopaminérgico, o que também ¢ decorréncia
de pesquisas prévias em NI. Trabalhos avaliando alteragdes metabodlicas secundarias a

administracao de psicoestimulantes sdo ainda incipientes e com resultados discordantes.

A revisdo demonstra que, se por um lado nos deparamos com trabalhos utilizando
recursos cada vez mais modernos e complexos, os resultados sdo ainda iniciais € pouco
robustos. As limitagdes metodologicas em varios deles sdo relevantes. Para uma maior
aplicabilidade dos dados, seria interessante, por exemplo, uma maior uniformidade nas
amostras de pacientes, principalmente no referente a comorbidades psiquiatricas e
neurologicas. Chama a atengdo, também, a ampla variagdo no método de analise das
imagens, desde analise visual qualitativa, até por protocolo automatizado computadorizado

e, neste caso, com tipos diferentes “softwares”.
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OBSERVACAO: parte dos itens 2.2.4 -7 encontra-se publicada na Revista Brasileira de

Psiquiatria, suplemento de Neuroimagem, 2001;23:32-5 (Anexo 4).



3. JUSTIFICATIVAS DO ESTUDO

Os achados atuais indicam a influéncia de componentes bioldgicos no TDAH,
sugerindo alteracdes na morfologia cerebral, na atividade de neurotransmissores € no

metabolismo cerebral.

Hé poucos estudos envolvendo criangas e adolescentes com TDAH, tratamento com
MFD e avaliacdo do seu efeito sobre o metabolismo cerebral. Os dados disponiveis sdao
diferentes entre si, tratando-se também de pesquisas com diferentes amostras e métodos de
analise das imagens. Nao se encontram na literatura dados oriundos de Ensaio Clinico

Randomizado para estudos com este enfoque.

O presente trabalho, avaliando o efeito agudo do MFD sobre a perfusao cerebral,
contribui para um maior entendimento da neurobiologia do principal tratamento
farmacologico em vigor no TDAH. Isto adquire especial importancia se considerarmos que
existe uma série de lacunas no modelo de tratamento atualmente disponivel e, sobretudo,
que os mecanismos pelos quais 0 MFD exerce seu efeito terapéutico no TDAH ainda nao

estdo esclarecidos.



4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

Avaliar o efeito da administragdo de metilfenidato sobre a perfusdo cerebral em

criangas ¢ adolescentes com TDAH.

4.2 Objetivos especificos

- Awvaliar o efeito da administra¢do aguda de MFD na perfusdo regional cerebral do lobo
frontal, através de SPECT e 99mTC—ECD, em criangas ¢ adolescentes do sexo masculino

tratados com MFD.

- Avaliar o efeito da administragdo aguda de MFD na perfusdo regional cerebral da

99m;

regido estriatal, através de SPECT e ~""TC-ECD, em criancas e adolescentes do sexo

masculino tratados com MFD.
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Avaliar o efeito da administracio aguda de MFD na perfusdo regional cerebral de
outras regides cerebrais, como parietal ¢ cingulado, através de SPECT e *"TC-ECD,

em criangas ¢ adolescentes do sexo masculino tratados com MFD.

Avaliar a associacdo entre tamanho de resposta clinica a intervengao e perfusao regional
cerebral, através de SPECT e “™TC-ECD, em criancas e adolescentes do sexo

masculino tratados com MFD.



5. CONSIDERACOES ETICAS

Feito o diagndstico de TDAH, o paciente € ao menos um de seus responsaveis
receberam uma explicacdo sobre o presente trabalho, lendo-se também o Termo de
Consentimento Pds-informagao (Anexo 5), assim optando ou nao pela inclusdo da crianga

no estudo. Em caso de concordancia, o responsavel e o paciente o assinaram.

Este projeto foi avaliado e aprovado pelo Comité de Etica do Grupo de Pesquisa e

Pos-Graduagao do HCPA, onde consta como projeto de nimero 98001.
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RESUMO

O Transtorno de Déficit de Atengao/Hiperatividade (TDAH) apresenta um substrato neuro-
bioldgico. Estudos de neuroimagem sugerem o envolvimento de diversas regides cerebrais
no TDAH, como o lobo frontal, os ganglios da base e o striatum. O metilfenidato (MFD) ¢
a medicagdo mais utilizada para o tratamento deste transtorno. Ainda ndo ¢ claro, no
entanto, por quais mecanismos o0 MFD exerce seu efeito terapéutico. Objetivo: avaliar o
efeito cerebral do metilfenidato, através de SPECT (tomografia computadorizada por
emissao unica de foton), em criangas ¢ adolescentes do sexo masculino com TDAH.
Metodologia: através de um ensaio clinico randomizado, duplo cego e controlado por
placebo, analisou-se a média da diferenca de captagdo cerebral do radiofarmaco **™Tc-
ECD antes e depois de quatro dias de intervengao (metilfenidato, n=19; placebo, n=17). As
imagens, precedidas por teste de desafio de atencdo, foram analisadas através do Statistical
Parametric Mapping. Resultados: Apds a intervengdo, observou-se uma redugdo da
perfusdo cerebral na regido parietal posterior esquerda no grupo tratado com MFD, em
comparagdo ao grupo placebo (p < 0.05, apos corregdo para comparagdes multiplas).
Conclusoes: Os presentes achados sugerem que outras vias além da fronto-estriatal

dopaminérgica parecem estar relacionadas com a efetividade do MPH no TDAH.
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INTRODUCAO

O TDAH ¢ caracterizado por desatencdo, atividade motora excessiva e
impulsividade inadeqliadas a etapa do desenvolvimento e presentes em ao menos dois
ambientes distintos, causando um prejuizo ao paciente (1). Os estudos nacionais e
internacionais situam a prevaléncia do TDAH entre 3% e 6%, sendo, em sua maioria,
realizados com criangas em idade escolar (2). Embora a etiologia do TDAH ainda seja
desconhecida, a influéncia de fatores biologicos ¢ fortemente indicada por pesquisas
recentes (3). O TDAH tem um curso cronico e estd associado a uma série de complicagdes
na infancia, adolescéncia e vida adulta, fase em que cerca de 60% destas criancas segue
sintomatica (4). As conseqiiéncias incluem pior rendimento académico e profissional e
maior risco para transtornos na linha antissocial e dependéncia quimica (5). Comorbidade
com outras condi¢des psiquiatricas ¢ comum, como com Transtorno de Oposi¢ao e Desafio,

Transtorno de Conduta e Transtorno do Humor (6, 7).

Os estudos de neuroimagem (NI) tém contribuido para a melhor compreensao da
neurobiologia do TDAH. As pesquisas com NI funcional, como a Tomografia
Computadorizada por Emissdo de Foton Unico (SPECT) e a Tomografia por Emissdo de
Positrons (PET) referem uma redug¢dao no metabolismo frontal em criangas e adolescentes
com TDAH (8,9,10,11). O striatum também esta envolvido no TDAH. Ha, por exemplo,
um maior acumulo do transportador de dopamina (DAT) no striatum de adultos hiperativos
(12,13). Neste mesmo sentido, tem sido relatada uma disfun¢do dopaminérgica pré-

sindptica em adultos do sexo masculino com TDAH (14). Entretanto, hd um maior acimulo
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do radiofarmaco ['*F]fluorodopa (['*FJDOPA) no tronco cerebral de criancas hiperativas,
diretamente associado com a gravidade com sintomas (15). Os estudos funcionais também
referem uma perfusdo cerebral reduzida no caudato e aumentada na regido occipital (7). Os
estudos com NI morfologica, como com a Ressonancia Magnética (RM) também
encontram alteragdes nos pacientes com TDAH, principalmente nos ganglios da base e
regido fronto-estriatal. Castellanos FX e cols., (16) relata auséncia da assimetria normal
(direito>esquerdo) no caudato, menor regido frontal anterior direita e reversdo da assimetria
lateral ventricular em criangas com TDAH do sexo masculino. As altera¢des no caudato sao
comuns, mas ndo hd uma concordancia quanto a real natureza do seu envolvimento: tem
sido relatado um menor volume, com assimetria reversa, (17, 18, 19), mas também um
maior volume (20). O globus pallidus também apresenta um volume alterado em criangas

com TDAH (16, 21) e existem diferentes achados em relag¢ao ao corpo caloso (16, 22, 23).

O metilfenidato (MFD) ¢ um tratamento seguro e efetivo para o TDAH, sendo a
medicacdo mais prescrita para este transtorno nos Estados Unidos nos ultimos anos (24).
Virios estudos documentam a eficacia aguda do MFD em reduzir os sintomas basicos do
TDAH em criangas em idade escolar, bem como em melhorar o funcionamento deste
pacientes em uma série de diferentes dominios (25, 26). Dados sugerem que o MFD exerca
sua acdo terapéutica por bloquear o DAT, assim aumentando a disponibilidade de
dopamina na fenda sinaptica (27). Alguns estudos de NI avaliam especificamente o efeito
do MFD no metabolismo cerebral. Em criangas com TDAH, o MFD est4 associado a um
aumento da perfusdo nos lobos frontais, no caudato e no tdlamo (28). A hipoperfusio
estriatal relatada por Lou HC e cols., (9) reverte-se com a administragdo de MFD e Vaidya

CJ e cols., (29) também encontra uma maior ativacao estriatal em criangas com TDAH apds
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a administracdo deste psicoestimulante. Em adultos com TDAH, o MFD causa um aumento
na perfusdo do lobo parietal esquerdo e dos lobos frontais, provocando também uma
reducdo de metabolismo no lobo frontal medial anterior, parietal esquerdo e regido parietal-
occipital esquerda. (30). Ainda, a maior concentragdo estriatal de DAT em adultos com

TDAH diminui apds a administracdo de MFD (12).

Apesar destas investigacdes sugerirem fortemente o envolvimento das regides
frontais, estriatais e dos ganglios da base na patogénese do TDAH, os achados sdo
claramente discordantes quanto a localizagao precisa da alteragdo neurobiologica. Amostras
com sujeitos em diferentes estagios do desenvolvimento (criangas, adolescentes ou adultos)
podem explicar esta desuniformidade nos resultados. Além disso, ha uma grande variagdo
na metodologia dos estudos. E importante destacar, por exemplo, que algumas pesquisas
utilizam radiofarmacos especificos para o sistema dopaminérgico, impedindo a avaliaciao

de outras areas cerebrais e outros neurotransmissores possivelmente envolvidos no TDAH.

Observa-se que os mecanismos responsaveis pelo efeito terapéutico do MFD ainda
sdo pouco compreendidos. Assim, o principal objetivo deste estudo ¢ avaliar o efeito agudo

do MFD no metabolismo cerebral, com SPECT e radiofarmaco ™

TC-ECD, em criangas ¢
adolescentes do sexo masculino com TDAH, através de um Ensaio Clinico Randomizado.
Com base na literatura, hipotetizamos que os sujeitos que receberem MFD, em comparagdo

aos que receberem placebo, apresentardo uma alteracdo na perfusdo cerebral, em especial

em areas fronto-estriatais.
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METODOS

Sujeitos

Os pacientes foram selecionados através do ambulatorio do Programa de TDAH
(PRODAH) do Servigo de Psiquiatria da Infincia e Adolescéncia do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre (HCPA). O HCPA ¢ o hospital universitario da Universidade Federal do
Rio Grande do Sul. Porto Alegre, com 1.800.000 habitantes, ¢ a capital do Estado do Rio

Grande do Sul, o Estado mais ao Sul do Brasil.

Todos os pacientes do PRODAH que satisfizeram os critérios de inclusdao e os de
exclusdo, entre julho de 1998 e julho de 2001, foram convidados a participar do estudo. Os
critérios de inclusdo foram: a) diagndstico de TDAH através dos critérios do DSM-1V; b)
idade entre 8 e 18 anos; c¢) sexo masculino. Os critérios de exclusdo foram: a) presenca de
qualquer doenga clinica ou neurologica significativa; b) presenca de Transtorno do Humor
Bipolar e/ou abuso/dependéncia de substancias psicoativas; ¢) uso de qualquer medicagao

psiquiatrica nos ultimos 6 meses; d) QI estimado inferior a 70.

Os pais dos pacientes assinaram o termo de consentimento pds-informagdo e as
criancas, ou adolescentes, manifestaram a concordancia verbal em participar do estudo.
Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do HCPA (aprovada como
uma IRB pelo Servigo de Prote¢gdo Humana em Pesquisas, Estados Unidos, IRB

00000921).
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Métodos diagnosticos

O diagnéstico de TDAH, com ou sem comorbidades, ¢ obtido através de um processo
em trés estagios: a) avaliagdo com uma entrevista semi-estruturada, “Schedule for Affective
Disorders and Schizophrenia for School-Age Children, Epidemiological Version” — K-
SADS-E, modificada para verificar os critérios do DSM-IV e aplicada aos pais por um
entrevistador, assistente de pesquisa, devidamente treinado (31). Os assistentes de pesquisa
tiveram a sua taxa de concordancia para o diagnostico de TDAH previamente avaliada
(Kappas from 0.77 to 1, p < 0.001); b) discussdo, em comité clinico, de cada diagndstico
derivado do K-SADS-E; c) avaliacdo clinica de TDAH e comorbidades, utilizando os
critérios do DSM-IV, por um psiquiatra da infancia e adolescéncia que previamente
recebera os resultados do K-SADS-E. Nesta etapa, realizam-se entrevistas com os pais
(geralmente a mae) e a crianca ou adolescente. Informagdes sobre os sintomas no ambiente
escolar sdo obtidas através do “Attention Problems Scale do CBCL-Teacher Report Form”
(TRF) (32), que inclui itens associados aos sintomas do TDAH na sala de aula. Quando ha
uma discordancia em qualquer uma destas trés etapas, a prioridade ¢ dada ao diagnodstico

oriundo de entrevistas clinicas (33, 34).

Também, para fins deste estudo, foram coletadas com os pais dos sujeitos,
sistematicamente, informagdes socio-demograficas. A avaliagdo cognitiva, para estimar o

QI total do paciente, consistiu nos subtestes de vocabulario e cubos do “Wechsler
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Intelligence Scale - Third edition” (WISC - III) (35) administrados por uma psicologa

treinada (36).

Delineamento do estudo e intervencdo farmacoldgica

Trata-se de um experimento com 4 dias de duragdo, duplo-cego, controlado com
placebo, randomizado, com doses de medicagdo fixas escalonadas e com grupos em
paralelo. Os pacientes foram randomizados para os grupos através de um programa de
computador, EPI INFO 6 (37) e receberam doses de MFD ou de placebo da ordem de
0,35mg/kg/dia no primeiro dia do protocolo. A dose foi aumentada para 0,70 mg/kg/dia no
segundo dia e assim mantida até o quarto dia. Um assistente de pesquisa telefonou para as
familias em cada um dos quatro dias do estudo, no intuito de verificar a ocorréncia de
efeitos colaterais importantes e de relembrar sobre a adequada administracao da medicacao
recebida. A adesdo também foi conferida através de contagem de pilulas. Convém salientar
que os pacientes foram orientados a ingerir a segunda dose de medica¢cdo do quarto dia do

protocolo uma hora e meia antes da inje¢do do radiofarmaco.

Avaliacido clinica dos sintomas

A gravidade clinica dos sintomas de TDAH foi medida, antes de iniciar a
intervecao, pela “I/0-items Conners Abbreviated Rating Scale” (ABRS) (38). A ABRS ¢
um instrumento valido e confiavel, freqlientemente utilizado como medida principal de

desfecho em experimentos clinicos de TDAH. Esta escala inclui escores de 0 a 30, sendo
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que quanto maior o escore, pior a gravidade. No final do protocolo, apdés o segundo
SPECT, aplicou-se novamente a ABRS, para avaliar a efetividade clinica da intervenc¢ao

recebida.

Neuroimagem: SPECT

Os SPECTs foram realizados em uma maquina GE Starcam 40001, matriz 64X64,
no Servico de Medicina Nuclear do HCPA. As imagens foram adquiridas apos a injecao
intravenosa de etil-cisteinato-dimero marcado com Tecnécio 99 metaestavel (™ Tc-ECD).
O tempo médio entre a injecdo do radiofarmaco e a aquisicao das imagens nos SPECTS 1 e
2, bem como a dose média de radiofirmaco/quilograma foram controlados nos dois
momentos do estudo. Antes da injecdo do radiofdirmaco, o paciente fez um minuto de
treinamento em um teste de atenc¢ao padronizado (“Continuous Performance Test” - CPT),
em uma sala silenciosa. O CPT ¢ um teste neuropsicoldgico freqiientemente utilizado em
estudos de TDAH, permitindo medidas de desatencdo e de impulsividade (39, 40). Foi
aplicada a versdo simplificada do teste, que consistiu em uma série de nimeros, de 1 a 9,
aparecendo aleatoriamente na tela do computador, em um intervalo de tempo regular. Os
sujeitos foram orientados a pressionar o “mouse” toda vez que aparecesse o numero 6. Uma
versao similar, simplificada, deste teste foi utilizada por outros investigadores (41). Apds o
treinamento, o CPT foi aplicado, nas mesmas condi¢des € com as mesmas orientagdes, por

12 minutos. O radiofarmaco foi injetado ao longo do sexto minuto de teste.
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Analise dos dados

A andlise estatistica das imagens foi realizada em cada “voxel”, utilizando o
“Statistical Parametric Mapping” (SPM99) (42,43). Inicialmente, as imagens individuais
de cada sujeito foram realinhadas, sendo posteriormente normalizadas de acordo com um
“template” (molde) padrdo e estereostatico, utilizando filtro nao linear (7x8x7 fungdes
basicas) (44). As imagens assim normalizadas foram aplainadas (“smooth ) através de um
nicleo Gaussiano FWHM isotropico de 12mm, que reduz o efeito das impurezas das
imagens e condiciona os dados para os testes estatisticos subseqilientes. Estas imagens
foram estipuladas para envolver 60% do volume cerebral em substincia cinzenta, ficando o
restante para a substincia branca e o fluido cerebral raquidiano. Para anular o efeito da
variabilidade interindividual nas contagens gerais, as imagens foram padronizadas pela
contagem cerebral total média utilizando uma escala algoritma proporcional. Foram
avaliadas diferencas estatisticamente significativas em cada “voxel”, com um p < 0,001.
Para corrigir para multiplas comparagdes correlacionadas, os agrupamentos de “voxels”
que se mostraram significativos com o P < 0,001 foram novamente analisados, entdo
utilizando a “Theory of Random Gaussian Fields” (45, 46), que calculou a significancia
dos agrupamentos com base no seu pico maximo atingido e extensdo espacial, com P <
0,05. Por fim, os agrupamentos de “voxe/” que assim seguiram atingindo significancia
estatistica foram deslocados para um “template” cerebral para indicar a que regides

cerebrais se aplicam as alteragdes significativas encontradas.

No referente aos demais dados, as comparagdes entre todas as variaveis categoricas

foram realizadas utilizando o teste qui-quadrado. As variaveis continuas com distribuicao
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normal foram comparadas através do teste T de Student e as varidveis que nao
apresentaram distribuicdo normal foram analisadas pelo teste ndo paramétrico de Mann-

Whitney U. O nivel de significancia considerado foi de 5 % em todas as comparagdes.

RESULTADOS

A amostra foi composta de 36 sujeitos, sendo 19 no grupo do MFD e 17 no grupo
do placebo. A Tabela 1 sumariza as varidveis socio-demogrdficas e clinicas, demonstrando
ndo diferirem estatisticamente entre os grupos. Salienta-se, por exemplo, que os dois grupos
apresentam idade média (MFD = 11,5; placebo = 11,8; p = N.S) e gravidade clinica dos
sintomas (escore médio na ABRS basal no grupo do MFD = 22 4; escore médio na ABRS
basal no grupo do placebo = 20,8; p = N.S) similares. O tipo predominante de TDAH nos
dois grupos foi o combinado (MFD = 84,2%; placebo = 76,5%; p = N.S) e a principal
comorbidade foi com outro Transtorno Disruptivo (MFD = 58,8%; placebo = 68,4%; p =

N.S), como ilustrado na Tabela 2.

INSERIR TABELAS 1 E 2 AQUIL.

A dose média de MFD ou placebo administrada aos dois grupos também nao
diferiu. Em ambos os grupos a dose média no primeiro dia foi 0,35mg/Kg/dia e no
segundo, terceiro e quarto dias 0,72mg/Kg/dia. A dose média de contraste injetada nos dois

99m

SPECTs e o intervalo de tempo entre a inje¢do do = Tc-ECD e a aquisi¢do das imagens

também ndo diferiu entre os grupos. No primeiro SPECT, a dose média de *’"TC-ECD no



62

grupo MFD foi 0,42 mg/kg (DP = 0,05), ¢ 0,41 mg/kg (DP = 0,06) no grupo placebo. O
intervalo de tempo entre a inje¢do do radiofarmaco e a aquisi¢do das imagens foi 41
minutos (DP = 20,01) no grupo MFD e 34,94 minutos (DP =16,44) no outro grupo. No
segundo SPECT, a dose média de contraste no grupo MFD foi 0,41 mg/kg (DP = 0,05) e
0,45 mg/kg (DP = 0,01) no grupo placebo. O intervalo de tempo foi 44,89 minutos (DP

=18,66) no grupo do MFD e 46,35 minutos (DP = 24,23) no grupo placebo.

Houve 100% de comparecimento ao segundo SPECT e em apenas um caso,
pertencente ao grupo do MFD, a conferéncia da adesdo ficou prejudicada (ndo trouxe os
envelopes de volta), embora a familia tenha garantido que a medicac¢do foi administrada.
Como nenhum dos dados deste paciente apresentou-se de forma discrepante em relacdo ao

grupo do MFD, o seus dados foram incluidos nas andlises.

Apobs os quatro dias de intervencdo, o grupo que recebeu MFD apresentou uma
reducdo significativamente maior nos escores da ABRSs ( ABRS 1 - ABRS 2) do que o
grupo que recebeu placebo (respectivamente, média de reducao no grupo MPH = 10,5 ¢ no
placebo = 4,4; P <0.01). Os dados referentes a resposta a medicacdo estdo detalhadamente

apresentados em outra publicacdo (Szobot e cols., enviado para publicagio).
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Perfusdo Cerebral

No referente a perfusdo cerebral, comparando-se o padrao perfusional dos dois
grupos antes da administracdo da medicacdo ou placebo (SPECT 1), ndo se encontrou

qualquer diferenga estatisticamente significativa.

Ao compararmos a perfusdo cerebral intragrupos, antes e depois da intervengao,
observa-se uma reducdo significativa na captagdo em nivel da regido parietal posterior
esquerda apenas no grupo do MFD (Z=5,29, p=0,019, corrigido para comparagdes
multiplas; MNI coordenadas = [-40mm, -52mm e 56mm]). Nao foi encontrada nenhuma

outra diferenca intra-grupo entre os SPECTs.

Quando comparamos inter-grupos a diferenca de perfusdo entre o SPECT 1 e 2
(média da diferenca entre SPECT 1 — SPECT 2 no grupo MFD comparada a média da
diferenca entre SPECT 1- SPECT 2 no grupo placebo), em vdrias areas cerebrais (“voxel-a-
voxel”), hd uma reducdo significativamente maior de perfusdo na regido parietal posterior
esquerda no grupo do MFD em comparacdo ao grupo placebo (Z = 4,95, p = 0,015,
corrigido para comparagdes multiplas, coordenadas MNI= [-3,8mm, -5,2mm e 50mm]). A
administracdo de MFD estd associada, portanto, com uma redu¢do de metabolismo

(inferida pela perfusdo cerebral regional) na regido referida, como ilustrado na FIGURA 1.

INSERIR FIGURA 1
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Ao dividirmos toda a amostra em dois grupos, entre quem tem mais de 50% de
resposta a intervengao (aqueles que tiveram uma redugdo de ao menos 50% na ABRS apds
a intervencao [26] ) e aqueles que ndo atingiram este padrdo, ndo se encontram diferengas

ao compararmos a média da diferenca entre SPECT 1 ¢ SPECT 2.

DISCUSSAO

Este ¢ o primeiro ensaio clinico randomizado, controlado com placebo, que analisa
o efeito cerebral agudo da administragio do MFD em criangas e adolescentes do sexo

PMTC_ECD como radiofarmaco.

masculino com TDAH através de SPECT e utilizando
Demonstrou-se uma diminui¢do significativamente maior na perfusdo cerebral na regido
parietal posterior esquerda ap6s a administragio aguda de metilfenidato, seja nas

comparagdes intragrupos, seja, com maior poder estatistico, na comparacdo em relacdo ao

grupo placebo.

Uma reducdo na perfusdo cerebral na regido parietal esquerda ja foi relatada por
Matochik JA e cols., (30), ao avaliar o efeito da dose unica de MFD em adultos com
TDAH, através de PET. Contudo, a maioria dos estudos focalizados no efeito do MFD no
metabolismo cerebral em pacientes com TDAH encontra outros resultados, mais
relacionados com o striatum (9, 12, 29, 47), lobos frontais, caudatos e talamo (28) e
cingulado anterior (48). Krause KH e cols., (47), em um estudo de caso-controle com

adultos hiperativos, avaliam o efeito da administragdo de MFD no sistema dopaminérgico,
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ao longo de 4 semanas. Os pacientes com TDAH apresentaram uma maior ligacdo do
radiofarmaco *’™Tc-TRODAT! aos DAT antes do tratamento, em comparacao aos
controles. Apés o uso do MFD, esta ligagdo diminuiu, demonstrando que o MFD reduz a
maior disponibilidade de DAT encontrada em adultos com TDAH. Recentemente, Kim BN
e cols., (28) analisou o efeito da administracdo de MFD em 32 garotos com TDAH e nunca
tratados previamente. Neste estudo, com SPECT e M . HMPAO como radiofarmaco,
apos 8 semanas de tratamento hd um aumento no fluxo cerebral nas areas pré-frontais

direita e esquerda, caudato e talamo.

Particularidades metodologicas podem explicar as diferengas encontradas entre os
estudos. Alguns incluem amostras constituidas apenas por adultos (14, 30, 47). J& estd bem
claro que os achados clinicos no TDAH sao diferentes em criancas e adultos (49) e alguns
estudos de NI tém demonstrado resultados diferentes de acordo com a etapa do
desenvolvimento estudada (14 e 15). Alguns estudos aceitam vérias comorbidades
neuroldgicas e/ou psiquiatricas (9). A duracdo da intervencdo medicamentosa pode variar
de varias semanas de uso de MFD (28, 47), até dose unica (30). Também, h4a amostras com
pacientes nunca tratados previamente para o TDAH (28) e outras que incluem pacientes ja
em uso de medicacdo, em geral psicoestimulante (29). Mais ainda, alguns estudos ndo tém
grupo controle (30). Questdes técnicas da andlise das imagens também podem determinar
diferentes resultados. A analise através de Regides de Interesse (ROIs) pré-determinadas e
manualmente inseridas ¢ utilizada em alguns estudos (12, 29), ao contrario de outros que
utilizam o SPM-99 (48). O tipo de radiofairmaco utilizado também varia entre os estudos.
Alguns utilizam o TRODAT (12, 47), que ¢ especifico para o sistema dopaminérgico,

impossibilitando a deteccao de alteragdes em outros sistemas de neurotransmissao.
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Ha uma série de estudos indicando que a aten¢do ¢ uma fun¢do modulada por redes
de neurdnios multifocais e que o cortex parietal posterior integra este complexo sistema.
(50,51). Acredita-se que os circuitos atencionais do cortex parietal estejam mais associados
com a noradrenalina, neurotransmissor claramente envolvido no TDAH [para uma revisao,
ver Plizka SR e cols., (52) e Mefford IN e Potter WZ (53)]. De acordo com este modelo, o
tratamento farmacologico ¢ efetivo em decorréncia dos neuronios pré-sindpticos alfa2 do
Locus coeruleus (LC), que atuam em conexdes entre o LC e o cortex pré-frontal e parietal
posterior. Assim, no presente estudo esta area cerebral poderia estar sendo mais utilizada, a
medida que as imagens foram precedidas por um teste padronizado de ateng¢do, com
conseqliente maior metabolismo regional. O tratamento com MFD poderia determinar uma
melhora de performance destas as regides, com diminui¢do do seu recrutamento. Se assim
for, pode-se explicar a diminuicdo na perfusdo no lobo parietal posterior esquerdo
encontrada nesta pesquisa, indicando que esta area cerebral deva ter uma funcao relevante
na melhora da atengdo ap6s o uso de MFD. Além do que, hé outras evidéncias sugerindo
que as medicagdes possam exercer a sua acdo terapéutica no TDAH através de outras vias
que ndo a dopaminérgica (24, 52). Mesmo os psicoestimulantes podem atuar em outros
sitios além do DAT. Recentemente, Gainetdinov RR e cols., (54) demonstrou, em uma cepa
de ratos desprovidos do gene para DAT, que o tratamento com psicoestimulante reduziu a

hiperatividade.

Nao se encontrou diferenga estatisticamente significativa de perfusdo cerebral entre o
SPECT1 e SPECT2 (SPECT]1 - SPECT2) dividindo-se a amostra de acordo com o grau de

resposta clinica a intervencdo. A reducdo no fluxo parietal posterior esquerdo encontrada
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no nosso estudo parece estar associada com a administracdo do MFD independentemente
da magnitude da resposta clinica. Podemos cogitar que essa modificacdo ¢ detectada apds
se alcangar um determinado limiar de resposta clinico. Melhora clinica acima deste nivel
pode ndo estar associada com maior reducdo na perfusdo parietal posterior esquerda, ou

nosso tamanho amostral é muito pequeno para detecta-la.

Os presentes resultados devem ser compreendidos considerando-se algumas
limitagdes. Trata-se de uma amostra clinicamente referenciada, fazendo com que os dados
ndo possam ser generalizados para toda a gama de pacientes com TDAH. Também,
avaliou-se apenas o efeito agudo da administragdo do MFD e outras areas podem estar
envolvidas quando esta medicagdo ¢ administrada cronicamente. Outra questdo importante
¢ que se utilizou um teste padrdo de atengdo por ocasido da injecdo do radiofarmaco. A
perfusdo cerebral poderia ter sido diferente se, por exemplo, a aquisicdo das imagens fosse
precedida por procedimentos ou testes que ativassem mais a hiperatividade/impulsividade
do que a atengdo. No entanto, inexistem estudos comparando a alteracdo perfusional em
pacientes com TDAH causada apenas pelo CPT. Destaca-se ainda que este estudo analisou
apenas pacientes do sexo masculino e que o tamanho da amostra ¢ moderado, mas ndo
inferior ao de estudos semelhantes. Em contrapartida, este estudo apresenta aspectos muito
solidos, como: a) ser um ensaio clinico randomizado, controlado com placebo; b)
similaridade clinica e demografica entre o grupo MFD e placebo; c¢) claro controle de
comorbidades neurologicas e psiquidtricas; d) amostra ndo medicada previamente; d)
analise das imagens com SPM99, analisando todo o cérebro e ndo apenas areas pré-

estabelecidas e permitindo a replicabilidade do estudo em outros centros.
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Nossos dados sugerem, claramente, que a administragdo aguda de MFD, associada a
aplicacao do CPT, esta associada com uma diminui¢do na perfusdo em nivel da regido
parietal posterior esquerda. Assim, ao se considerar o efeito terapéutico do MFD em
criangas e adolescentes com TDAH, outras vias além da fronto-estriatal dopaminérgica

devem ser consideradas.
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TABELA 1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS, QI, TRF E ESCORE

BASAL NA ABRS NOS GRUPOS METILFENIDATO (MFD) E PLACEBO

MFD Placebo
Caracteristicas™”

(n=19) n=17)
Idade (anos) 11,5 (2,4) 11,8 (2,7)
Etnia (Europeu-brasileiro) 18 (94,7) 14 (82,4)
Escolaridade (mediana da 5 (2-9) 5 (3-10)
escolaridade)
OI Estimado 97,5 (12,3) 91,5 (11,8)
Renda familiar mensal (nimero de
salarios minimos por membro da 3,0 (0,4-9,9) 2,5 (1-8.5)
familia)
ABRS basal 22,4 (4,9) 20,8 (5,0)
TRF 66,9 (11,0) 70,3 (11,1)
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Nota: ABRS =10-items Conners Abbreviated Rating Scale; TRF = Teacher Report Form;

MFD=metilfenidato; a = media e desvio padrdo (em parénteses) sdo utilizados para

variaveis continuas com distribuicdo normal; mediana e variacdo (em parénteses)

sdo mencionadas para variaveis continuas sem distribui¢cdo normal; n e percentagem

(em parénteses) sdo referidos para varidveis categoricas; b

= auséncia de

significancia estatistica entre os grupos em todas as variaveis avaliadas.



TABELA 2: TIPO DE TDAH E COMORBIDADES ENTRE

OS GRUPOS MFD E PLACEBO

CARACTERISTICAS MFD Placebo Valor
(n=19) (n=17) de P *
% %
Tipo de TDAH
Combinado 84,2 76,5 0,68
PRINCIPAIS COMORBIDADES
Transtorno Disruptivo 58,8 68,4 0,73
Transtorno Depressivo 5.2 5.9 1
Transtorno doTique 0 5,9 0,43
Transtorno Multiplo de Ansiedade 5,2 0 1

Nota: TDAH = Transtorno de Déficit de Atencao/Hiperatividade
MFD = metilfenidato

* = ndo significativo
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FIGURA 1

Fig.1 “Statistical Parametric Map” demonstrando um foco de menor perfusdo cerebral
regional em nivel da regido parietal posterior esquerda no grupo de criangas e adolescentes
do grupo Metilfenidato (MFD), apds a administragao aguda de MFD, comparado ao grupo
que recebeu administracdo aguda de placebo, no limiar de Z = 4,95. O pico do escore Z nesta
regido ¢ estatisticamente significativo para p = 0,015, apés correcdo para comparagdes
multiplas.

A= Anterior; I= Inferior; S = Superior; P = Posterior; E = Esquerdo; D = Direito
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ABSTRACT

Multiple lines of evidence have documented a significant biological component in
Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder (ADHD). Neuroimaging studies suggest the
involvement of several regions of the brain in ADHD, such as the frontal lobe, basal
ganglia and striatum. Methylphenidate (MPH) is the most widely used medication to treat
this disorder. However, it is not yet clear through which mechanisms MPH has its
therapeutic effect. This study aims to evaluate the effect of methylphenidate on the brain
perfusion, using SPECT (Single Photon Emission-Computed Tomography), in male
children and adolescents with ADHD. The brain uptake of the radiotracer (™ Tc-ECD)
before and after four days of MPH treatment was analyzed in a double blind, placebo
controlled, randomized clinical trial (methylphenidate group, n=19; placebo group, n=17).
Radiotracer was administered during the Continuous Performance Test. Statistical
Parametric Mapping (SPM99) of the imaging data showed a significantly larger reduction
in the regional cerebral blood flow (rCBF) of the left parietal region in the MPH group
(p<0.05, after corrected for multiple comparisons) than in the placebo group. Our findings
suggest that the parietal cortex is involved in the mediation of the therapeutic effect of

MPH in ADHD.
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INTRODUCTION

Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder (ADHD) is characterized by inattention,
excessive motor activity and impulsiveness [1]. In school age children, the prevalence of
ADHD is between 3% and 6% [2]. In up to 60% of patients with the disorder, some of the
symptoms persist into adolescence and adulthood, making ADHD a source of significant
morbidity and functional impairment across age groups [3,4]. Etiology of ADHD is not

well understood, but multiple lines of evidence suggest a significant biological component

[5].

Neuroimaging studies have contributed to the understanding of ADHD neurobiology.
Functional imaging studies, such as single photon emission-computed tomography
(SPECT) and positron-emission tomography (PET), report reduced frontal activity in
ADHD children [6,7,8,9]. The striatum is also affected in ADHD patients. For example,
there is a higher accumulation of striatum dopamine transporter (DAT) in ADHD adults
[10,11]. In addition, both abnormal dopaminergic presynaptic function in male ADHD
adults and a higher accumulation of the tracer [18F] fluorodopa in the midbrain of ADHD
children, correlated with symptom severity, have been reported [12,13]. Functional studies
have also documented reduced caudate and increased occipital perfusion [7]. Structural
magnetic resonance imaging (MRI) studies found changes in cerebral structures, usually
related to basal ganglia and fronto-striatal regions. Castellanos et al. [14] found a loss of
normal right>left asymmetry in the caudate, smaller right anterior frontal region and
reversal of normal lateral ventricular asymmetry in male ADHD children. Alterations in the

caudate nucleus are common, but there is no agreement regarding the nature of its
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involvement: what has been noted is either a smaller volume, with a reversal asymmetry
[14,15,16] or a bigger volume [17]. Globus pallidus also presents a different volume in
ADHD children [14,18] and there are different findings related to the involvement of the

corpus callosum [14,19,20].

Methylphenidate (MPH) is a safe and effective treatment for ADHD and in the last
few years it has been the most commonly prescribed medication for the disorder in the
USA [21]. Several studies clearly document the short-term effectiveness of stimulant
medication in reducing core symptoms of ADHD in school age children, as well as
improving functioning in a number of domains [22]. The therapeutic effect of MPH has
been attributed to its ability to increase the synaptic concentration of dopamine by blocking
the dopamine transporter (DAT) [23]. Some neuroimaging studies have evaluated the MPH
effect on brain metabolism. In ADHD children, MPH is related to increased blood flow in
the frontal lobes, caudate nuclei and thalamic areas [24]. The striatal hypoperfusion noted
by Lou HC et al. [8] was reverted by MPH administration and Vaidya CJ et al. [25] also
found increased striatal activation in ADHD children after the use of MPH. In ADHD
adults, MPH is associated with both an increase in rCBF in the left parietal and frontal
lobes and a decrease in other regions of the anterior medial frontal and left parietal lobes,
and left parietal/occipital area [26]. The higher striatal DAT accumulation in ADHD adults,
reported by Dresel et al. [11], decreased after the use of MPH. Recently, Volkow et al. [27]
demonstrated that oral administration of MPH significantly increased extracellular
dopamine in striatum of 11 healthy controls using PET. However, when 10 healthy adult
controls were tested before and after oral MPH (single dose = 60 mg) with PET, no

significant correlation was found between MPH-induced DAT blockade and the increase of
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dopamine, suggesting that other mechanisms might also be associated with the increase of

extracellular dopamine in the brain after MPH administration [28].

Although these investigations strongly suggest the involvement of frontal, striatal and
basal ganglia areas in the pathogenesis of ADHD, findings are clearly discordant regarding
the precise site of neurobiological impairment. Samples with subjects at different
developmental stages (children and adolescents versus adults) might account for the
diversity of findings. In addition, there is a great variation in the methodology of studies. It
is important to note, for instance, that some functional neuroimaging studies were
conducted using radiotracers specific to the dopaminergic system, avoiding the evaluation

of other possible areas and neurotransmitters that may be involved in ADHD.

The mechanisms of the therapeutic effects of MPH are still poorly understood. Most
studies that have evaluated the effect of MPH on brain perfusion do not have control
groups, or enrolled non-ADHD subjects. Thus, the main purpose of the present study is to
evaluate the acute effect of MPH on the brain perfusion in ADHD male children and
adolescents using SPECT and “*"TC-ECD as a radiotracer in a randomized clinical trial.
Based on the literature, we hypothesized that a different pattern of cerebral perfusion
would be found in youths with ADHD receiving MPH than in youths receiving placebo,

especially in fronto-striatal areas.



84

MATERIAL AND METHODS

Subjects

Participants were recruited from the ADHD outpatient clinic in the Division of
Child and Adolescent Psychiatric at Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), a
teaching hospital of the Federal University of Rio Grande do Sul (UFRGS). Parents
provided written informed consent and the children or adolescents gave their verbal assent
to participate. This investigation was approved by the Ethics Committee of the HCPA
(approved as an IRB by the Office for Human Research Protections, United States of

America — IRB 00000921).

All the patients who fulfilled inclusion and exclusion criteria were invited to
participate in the study. The inclusion criteria were: a) diagnosis of ADHD according to the
DSM-IV criteria; b) age between 8 and 18 years old; c) male sex. The exclusion criteria
were: a) presence of any neurological or significant clinical disease; b) presence of bipolar
disorder or any substance abuse/dependence disorder; c) use of any psychotropic

medication in the previous 6 months; d) estimated WISC- IQ less than 70.

Diagnostic procedures

Diagnosis of ADHD, with or without comorbidity, was achieved in a three-stage

process: a) evaluation with a semi-structured interview, Schedule for Affective Disorders
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and Schizophrenia for School-Age Children, Epidemiological Version — K-SADS-E [29],
modified to assess DSM-IV criteria and applied to the parents by trained assistants. These
assistants have their inter-rater reliability for the ADHD diagnosis evaluated previously
(Kappas from 0.77 to 1, p<0.001); b) discussion of each diagnosis derived through the K-
SADS-E in a clinical committee; ¢) clinical evaluation of ADHD and comorbid conditions
using DSM-IV criteria by child psychiatrists who receive the results of the K-SADS-E
previously. Clinical interviews were conducted with the parents (usually the mother) and
the child or adolescent. Information about the symptoms in the school environment was
obtained by using the Attention Problems scale of the CBCL-Teacher Report form (TRF)
[30], which includes items related to ADHD behaviors in the classroom. When a diagnostic
disagreement occurred in the three-stage process, priority was given to diagnoses derived

from clinical interviews [31,32].

In addition, socio-demographic data was systematically collected from the parents.
Cognitive evaluation relied on the vocabulary and block design sub-tests of the Wechsler
Intelligence Scale — Third edition (WISC-III) [33] administered by a trained psychologist to

estimate the children’s overall 1Q [34].

Study design and pharmacological intervention

This was a 4-day, double blind, placebo-controlled, randomized, fixed dose
escalating, parallel-group trial. The patients were randomized based on a computer derived
algorithm, EPI INFO-06 [35]. On the first day, they received 0.35mg/kg of

methylphenidate or placebo. The dose was increased to 0.70 mg/kg/day on the second day,
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and kept at this level until the fourth day. Treatment was administered orally in equally
divided doses, twice a day, at breakfast and lunch. A research assistant called the families
every day during the four-day protocol to check on significant side effects and to remind
the families to give methylphenidate or placebo. Compliance was also checked by pill-

count on the fourth day.

Clinical assessment of symptoms

The clinical severity of ADHD was measured by the baseline 10-item Conners
Abbreviated Rating Scale (ABRS) [36]. The ABRS is a wvalid and reliable instrument
frequently used as a primary outcome measure in clinical trials of ADHD. This instrument
yields scores from 0 to 30. After the second SPECT, in the fourth day of intervention, the

scale was applied again to evaluate clinical effectiveness.

SPECT Imaging

The SPECTs were performed using a GE Starcam 40001 machine with a 64x64
matrix, at the Nuclear Medicine Service of the HCPA. The images were acquired after an
intravenous injection of ethyl-cisteinate-dimer labeled with technetium-99 (*’™Tc-ECD).
The first SPECT was done before the pharmacological intervention, and the second SPECT
was done in the fourth day of intervention, after the second daily dose of the medication.
The mean time elapsed between injecting the radiotracer and the acquisition of images in
SPECTs 1 and 2, as well as the mean dose of radiotracer/kilogram were controlled during

the two phases of the study. Immediately before the injection, the patient was placed in a
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quiet, dimly lit room where he had one minute’s training in a standardized attention test
(Continuous Performance Test — CPT). The CPT is a neuropsychological test frequently
used in ADHD studies, allowing measures of impulsivity and inattention [37,38]. We
applied a simplified version of the test. A series of “1” to “9” numbers randomly flashed
one at a time with a fixed interval on the screen of the computer. Subjects were required to
press a button every time a “6” appeared. A similar simplified version of the test was
applied by other investigators [39]. After training, the CPT was applied for 12 minutes. In
the 6™ minute, the radiotracer was injected. It is important to note that the second daily dose
of MPH on the fourth day of the protocol was administered one hour and a half before the

injection of the radiotracer.

Data analysis

The statistical analysis of the images was performed on every voxel using statistical
parametric mapping (SPM99) [40,41]. Images of each individual subject were aligned with
each other using rigid-body coregistration. Following realignment, images were normalized
to a standard stereotactic template (MNI), using affine transformations and nonlinear image
warping (7x8x7 basis functions) [42]. The normalized images were smoothed by
convolving, with an isotropic 12 mm FWHM Gaussian kernel, which reduces the effects of
image noise and conditions the data for subsequent statistical tests. These images were
thresholded at 60% of the mean whole brain counts to segment out grey matter from the
background of white matter and CSF. To remove the effects of intersubject variability in
global counts, the images were scaled by their mean whole brain counts using a

proportional scaling algorithm. Statistically significant differences between sets of images
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were assessed at each voxel with a threshold p<0.001. To correct for correlated multiple
comparisons, clusters of voxels that survived this threshold were assessed further using the
theory of random Gaussian fields [43,44], which calculated the significance of clusters
based on their peak height and spatial extent (p<0.05). Finally, clusters of voxels that
survived these statistical tests were overlaid on template images to indicate the brain

regions which exhibited significant changes.

The comparison among all categorical variables was performed using Chi-square test.
The continuous data that showed normal distribution were compared through a Student t
test and those that did not show a normal distribution were analyzed by non-parametric
tests (Mann-Whitney U Tests). A 5% significance test level was accepted in all these

comparisons.

RESULTS

The sample was composed of 36 subjects, 19 in the MPH group and 17 in the placebo
group. Table 1 summarizes the socio-demographic and clinical variables, showing no
statistical difference between the groups. It is emphasized, for instance, that the two groups
presented similar mean age (MPH = 11.5; placebo = 11.8; p= N.S.) and clinical severity of
the symptoms (mean score at ABRS 1 in the group of MPH = 22.4; mean score at ABRS 1
in the placebo group = 20.8; p = N.S). The predominant type of ADHD in both groups was
the combined (MPH = 84.2%; placebo = 76.5%; p = N.S.) and the main comorbidity was
with Disruptive Behavior Disorder (MPH = 58.8%; placebo = 68.4%; p=N.S.), as shown in

Table 2.
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INSERT TABLE 1 AND 2 ABOUT HERE

The mean dose of MPH or placebo also did not differ. In both groups, the mean dose
on the first day was 0.35 mg/kg/day and 0.72 mg/kg/day on the second, third and fourth
days. The mean dose of radiotracer injected during the two SPECTs and the time interval

between the injection of the **™

Tc-ECD and the acquisition of the images also did not
differ between the groups. During the first SPECT, the mean dose of " TC-ECD in the
MPH group was 15.54 MBqg/kg (SD = 1.85) and 15.17 MBq/kg (SD = 2.22) in the
placebo group. The time interval between the injection of the radiotracer and the acquisition
of the images was 41 minutes (SD=20.01) in the MPH group and 34.94 minutes
(SD=16.44) in the other group. During the second SPECT, the mean dose of *’"TC-ECD
in the MPH group was 15.17 MBg/kg (SD = 1.85) and 16.65 MBg/kg (SD = 0.37) in the
placebo group. The time interval between the injection of the radiotracer and the acquisition

of the images was equal to 44.89 minutes (SD = 18.66) in the MPH group and 46.35 (SD =

24.23) in the placebo group. All subjects completed the study.

After the four days of treatment, the MPH group had a significantly larger reduction
in the scores of the ABRS (ABRS1 - ABRS2) than the placebo group (respectively, mean
reduction in MPH =10.5 and in the placebo = 4.4; p<0.01). The data regarding response to

medication is presented in detail elsewhere (Szobot et al., submitted).
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Regional Cerebral Blood Flow

In intra-group comparisons, a significant reduction in the regional cerebral blood flow
(rCBF) of the left posterior parietal cortex was found between the first and the second
SPECT in the MPH group ( Z = 5.29, p = 0.019, corrected for multiple comparisons; MNI
coordinates [-40 mm, -52 mm, 56 mm]). No other differences were found in both groups

between the two SPECTs.

Regarding inter-group comparisons, no significant difference was found in the rCBF
in any area between the two groups before the administration of the medication or placebo
(SPECT 1). When we analyzed the difference of the rCBF between SPECT 1 and 2 in
various brain areas, a significantly higher reduction of the rCBF was found in the left
posterior parietal region in the MPH group than in the placebo group ( Z =4.95, p = 0.015,
corrected for multiple comparisons; MNI coordinates [-38 mm, -52 mm, 50 mm)]).
Therefore, the administration of methylphenidate is associated with a reduction in the

perfusion of the left posterior parietal cortex, as illustrated in FIGURE 1.

INSERT FIGURE 1 ABOUT HERE

DISCUSSION

In a sample of boys with ADHD, a significantly greater reduction of rCBF was

detected in the left posterior parietal region after the acute administration of

methylphenidate than of placebo. There have been no previous peer-reviewed reports of
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placebo-controlled trials of MPH correlating clinical and rCBF in ADHD boys, using

SPECT and ™ TC-ECD as a radiotracer.

A reduction of cerebral metabolism in the left parietal region in adults with ADHD
after a single dose of MPH has been reported by Matochik et al. [26]. However, most of
the studies of the effect of MPH on the brain activity in patients with ADHD report
changes in striatum [8,11,25,27,2845,], frontal cortex, caudate nuclei and thalamic areas
[24] and anterior cingulate [46]. Krause et al. [45] evaluated the effect of chronic MPH
administration in 10 drug naive adults in a case-control study. The ADHD patients
presented an increased specific binding of the radiotracer (Tc-99m-TRODATT1) to the DAT
before treatment compared to the control group. After 4 weeks of MPH treatment, the
specific binding decreased, demonstrating that MPH lowers the increased striatal DAT
availability in ADHD adults. Recently, Kim et al. [24] investigated the effect of MPH
treatment during 8 weeks on blood flow by *mTc-HMPAO SPECT in 32 drug-naive
ADHD boys. After the treatment, there was an increased rCBF in the bilateral pre-frontal,

caudate and thalamic areas.

Methodological issues could explain the differences between these studies. Some
investigations studied adults [12,26,45,27,28]. It is well known that symptoms of ADHD
differ between adults and children [47] and some brain imaging studies have demonstrated
different findings according to age [12,13]. Some samples included subjects with a variety
of neurologic and/or psychiatric disorders comorbid with ADHD [8]. The duration of
treatment varied from several weeks [24,45] to a single dose [26,27,28]. Also, some

samples were composed by drug naive subjects [24], while others had patients that have
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already been exposed to stimulants [25]. Differences in image analysis approaches (Region
of Interest vs whole brain SPM) could also contribute to the variability of results
[11,25,46]. The type of radiotracer used varied across studies. Some used the TRODAT
[11,45], which is specific to a dopaminergic system, rendering it impossible to detect

changes in other neurotransmitter systems.

There are a number of studies indicating that the attention is a function modulated by
multifocal neural networks and that the posterior parietal cortex integrates this complex
system [48,49]. The attentional circuits of the parietal cortex are supposed to be more
closely related to noradrenaline, a neurotransmitter clearly involved in ADHD - for a
review, see Plizka et al. [50] and Mefford and Potter [51]. According to this model,
pharmacological treatment is effective because of the inhibition of Locus Coeruleus (LC)
neurons via pre-synaptic alpha 2-receptors, which interferes in connections between LC and
both prefrontal cortex and posterior parietal cortex. Since imaging in our study were
preceded by an attention task, the parietal areas involved in attention circuits could have
been activated. Leeuwen et al. [52], using low resolution electromagnetic tomography
(LORETA), showed that the deficits in ADHD subjects during CPT test were associated
with posterior attention systems. Thus, the effective treatment with MPH in our study
could has determined an improved performance in the region, with consequent reduced
recruitment. If so, this could explain the decreased perfusion in the left posterior parietal
lobe found in our study, indicating that this area of the brain might be central to improve
attention after the use of MPH. Moreover, other evidences suggest that medications may
improve ADHD symptoms by different pathways than the dopaminergic system [21,50].

Even the stimulants may act on other sites of action besides the dopamine transporter
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(DAT). A calming effect of psychostimulant was demonstrated in the spontaneously

hyperactive mouse model of ADHD with a knock-out mutation of the DAT gene [53].

Our study had some limitations. First, our sample was clinically referred and included
just boys, so the findings may not be generalized to ADHD patients overall. We evaluated
only the acute effect of MPH, and other areas may be involved in its chronic
administration. Also, our study included a standard test of attention before images. The
brain perfusion pattern might be different if images were preceded by other procedures or
tests. For example, in the study by Mattay et al. [54], during performance of the Wisconsin
Card Sorting Task, the stimulant medication increased cerebral blood flow to the anterior
dorsal lateral prefontal cortex, but during the Raven Progressive Matrices Task, the same
stimulant medication decreased the cerebral blood flow to these brain regions. Our sample
size was moderate, but not smaller than others from similar studies. Since SPM 99 analyses
are conservative, bigger samples might have detected differences in brain perfusion of other
areas (such as the right posterior parietal) between MPH and placebo groups. Thus, studies
with larger samples are needed, enrolling also girls. The strengths of the study were: a) a
randomized, double-blind, placebo-controlled design; b) clinical and demographic
similarities between the MPH and placebo groups; c) a drug naive sample; d) a clear
control of the psychiatric comorbidities; e¢) brain imaging analysis performed on every

voxel using SPM 99.

Our findings clearly suggest that acute administration of MPH is associated with a

decrease in the left posterior parietal cortex perfusion, indicating that other pathways,
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besides the dopaminergic fronto-striatal one, should be considered for the understanding of

the therapeutic effect of MPH in ADHD children and adolescents.
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TABLE 1. Demographic characteristics, 1Q, basal scores in ABRS and in attention problem
scale of TRF in methylphenidate and placebo groups

MPH Placebo
Characteristics™
(n=19) (n=17)
Age (years) 11.5 (2.4) 11.8 (2.7)
Ethnicity (European-Brazilian) 18 (94.7) 14 (82.4)
Education (median grade) 5 (2-9) 5 (3-10)
Estimated 1Q 97.5 (12.3) 91.5 (11.8)
Monthly Family income (number of
minimal wages per family member): 3.0 (0.4-9.9) 2.5 (1-8.5)
Basal ABRS 22.4 (4.9) 20.8 (5.0)
Basal T score in the attention problem 66.9 (11.0) 70.3 (11.1)

scale — TRF

Note: ABRS =10-items Conners Abbreviated Rating Scale; TRF = Teacher Report
Form; MPH = methylphenidate; a = mean and standard deviation (in parentheses)
are reported for continuous variables with normal distribution; median and range (in
parentheses) are reported for continuous variables without normal distribution; n and
percent (in parentheses) are reported for categorical variables; b = no significant

difference between groups in any variable assessed.
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TABLE 2: ADHD type and comorbid conditions between the groups

CHARACTERISTICS MPH(n=19) Placebo (n=17) P

% % value*
ADHD TYPE
Combined 84.2 76.5 0.68
MAIN COMORBID CONDITIONS

Disruptive Disorder 58.8 68.4 0.73

Depressive Disorder 5.2 59 1
Tic Disorder 0 59 0.43

Multiple Anxiety Disorder 5.2 0 1

Note: ADHD = Attention-Deficit Hyperactivity Disorder
MPH = methylphenidate

*= not significant
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FIGURE 1

Figurel. Statistical Parametric Mapping showing foci of reduced regional cerebral
blood flow in the left posterior parietal lobe in the ADHD group of children and
adolescents after acute administration of MPH compared to the ADHD group of
children and adolescents after the acute administration of placebo, at the threshold of
Z=4.95. Peak Z score in this region was significant at the p = 0.015 level, corrected for
multiple comparisons.

A= Anterior; I = Inferior; S = Superior; P = Posterior; L = Left; R = Right
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M.D., Luis A. Rohde, M.D., Sc.D.

Dr. Szobot ¢ psiquiatra da Infancia e Adolescéncia e aluna de mestrado do Curso de Pos-
graduacdo em Psiquiatria; Dr. Ketzer ¢ médica residente de Psiquiatria. Dr. Rohde ¢
professor de Psiquiatria da Infancia e Adolescéncia; Dr. Parente ¢ professora de Psicologia.
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do sexo masculino, com Transtorno de Déficit de Atengdo/Hiperatividade: Ensaio Clinico
Randomizado.

Numero de palavras: 4297 (total).



107



108

RESUMO
Objetivos: avaliar a eficacia aguda do metilfenidato (MFD) em criangas e adolescentes
brasileiros com Transtorno de Déficit de Atengdo/Hiperatividade (TDAH). Métodos: em
um experimento duplo-cego, randomizado, controlado com placebo, 4 dias de duragdo,
doses fixas e escalonadas de medicagdo ¢ com grupos em paralelo, 36 pacientes foram
alocados para dois grupos: MFD (n=19) e placebo (n =17). Os sujeitos foram avaliados
antes de depois da intervencdo através /0-item Conners Abbreviated Rating Scale (ABRS),
da Children’s Global Assessment Scale (CGAS) e de uma versdo simplificada do
Continuous Performance Test (CPT). Resultos: O grupo do MFD apresentou uma redugao
significativamente maior nos escores da ABRS do que o grupo placebo (p < 0,01) e um
significativo maior aumento no escore da CGAS do que o grupo placebo (p < 0,001). O
grupo do MFD também demonstrou, significativamente, uma maior proporc¢ao de pacientes
com melhora clinica robusta (redugdo em ao menos 50 % na ABRS ap0s a intervengao) em
comparagdo ao grupo placebo (p < 0.01). O tamanho de efeito para a ABRS foi 1,05 (95%
IC = 0,73-1,37). Conclusao: nossos resultados ampliam a eficacia do MFD nos sintomas
basicos do TDAH, extensivamente demonstrada em experimentos clinicos em amostras
oriundas de paises desenvolvidos, para amostras de paises em desenvolvimento, onde uma

cultura diferente pode afetar a apresentacdo clinica deste transtorno.

Palavras-chave: Transtorno de Déficit de Atencdo/Hiperatividade, metilfenidato, ensaio

clinico
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INTRODUCAO

O Transtorno de Déficit de Atengao/Hiperatividade (TDAH) ¢ um dos transtornos
psiquiatricos da infancia e adolescéncia mais comuns, afetando de 3%-6% das criangas em
idade escolar e geralmente prosseguindo ao longo da adolescéncia e vida adulta (Dulcan e
cols., 1997; Rohde e cols.,1999). O TDAH ¢ caracterizado por sintomas de desatencao,
hiperatividade e impulsividade (American Psychiatric Association 1994), sendo que
comorbiddades com outras condigdes psiquiatricas, como Transtorno de Oposicdo e
Desafio, Transtorno de Conduta e Transtorno do Humor Bipolar sdo encontradas com

freqliéncia (Biederman e cols, 1991; Jensen e cols., 1997).

Virios estudos claramente documentam a efetividade aguda dos psicoestimulantes em
reduzir os sintomas basicos do TDAH em criancas em idade escolar de paises
desenvolvidos, bem como em melhorar o funcionamento destes pacientes em uma série de
diferentes dominios. (American Academy of Pediatrics 2001; Spencer e cols., 1996).
Recentemente, o National Institute of Mental Health (NIMH) Collaborative Multisite
Multimodal Treatment Study of Children with ADHD (MTA) ampliou a ja& comprovada
efetividade aguda dos psicoestimulantes para 14 meses (MTA Cooperative Group 1999).
Embora o metilfenidato (MFD) pareca ser o psicoestimulante mais prescrito no Estados
Unidos (USA) (Zarin e cols., 1998), os dados disponiveis sugerem que os psicoestimulantes
melhoram igualmente entre si os sintomas basicos do TDAH (American Academy of

Pediatrics 2001).
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Apesar da volumosa literatura disponivel sobre o diagnostico e tratamento
farmacoldgico do TDAH em paises desenvolvidos, em especial nos Estados Unidos (EUA),
¢ surpreendente a escassez de estudos similares em amostras de diferentes culturas, como
em paises em desenvolvimento. (Rohde in press). Em uma revisao através do MEDLINE
sobre todos os ensaios clinicos focalizados no tratamento do TDAH com MFD nos ultimos
dez anos, encontram-se apenas 2 estudos conduzidos fora dos EUA, Canada, Australia e
paises europeus desenvolvidos. Lufi e cols., (1997) avaliou e efeito do MFD em 20
criangas de Israel com TDAH, através de um experimento duplo cego, cross-over e
controlado com placebo. Apesar de evidenciar diferengas significativas entre os sujeitos
antes e depois da medicagdo, as mesmas ndo se sustentam ao ser comparadas com o
placebo. Tirosh e cols., (1993) também analisou o efeito do MFD em um estudo duplo-
cego, comparado com placebo, em 20 criangas israelenses com TDAH, encontrando uma
melhora significativamente superior com o MFD em varias medidas utilizadas.
Considerando que diferencas culturais podem modular tanto a manifestagdo clinica do
TDAH quanto a resposta ao tratamento nos transtornos disruptivos, (Livingston 1999; Reid
1995), a eficacia do MFD também deve ser avaliada em outros meios, como nos paises em

desenvolvimento.

Como o MFD ¢ o tnico psicoestimulante disponivel no Brasil, conduziu-se este
ensaio clinico randomizado para avaliar o efeito agudo do MFD em criancas e adolescentes
brasileiros com TDAH. Tendo como base a literatura de paises desenvolvidos, hipotetizou-
se que a melhora nos sintomas basicos do TDAH serd significativamente maior no grupo

que receber MFD, em comparagdo ao grupo placebo.
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METODOS

Sujeitos

A amostra foi obtida através do ambulatério do Programa de TDAH (PRODAH) do
Servigo de Psiquiatria da Infancia e Adolescéncia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA). O HCPA ¢ o hospital universitario da Universidade Federal do Rio Grande do
Sul. Porto Alegre, com 1.800.000 habitantes, ¢ a capital do Estado do Rio Grande do Sul, o

Estado mais ao Sul do Brasil.

Todos os pacientes do PRODAH que satisfizeram os critérios de inclusdo e os de
exclusao, entre julho de 1998 e julho de 2001, foram convidados a participar do estudo. Os
critérios de inclusdo foram: a) diagnostico de TDAH através dos critérios do DSM-IV
(American Psychiatric Association 1994); b) idade entre 8 e 18 anos; ¢) sexo masculino. Os
critérios de exclusdo foram: a) presenca de qualquer doenga clinica ou neurologica
significativa; b) presenca de Transtorno do Humor Bipolar e/ou abuso/dependéncia de
substancias psicoativas; ¢) uso de qualquer medicagdo psiquidtrica nos ultimos 6 meses; d)

QI estimado inferior a 70.

Os pais dos pacientes assinaram o termo de consentimento pos-informagdo, € as
criangas, ou adolescentes, manifestaram a concordancia verbal em participar do estudo.

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do HCPA (aprovada como
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uma IRB pelo Servigo de Prote¢do Humana em Pesquisas, Estados Unidos, IRB

00000921).

Métodos Diagnosticos

O diagnéstico de TDAH, com ou sem comorbidades, ¢ obtido através de um processo
em trés estagios: a) avaliacdo com uma entrevista semi-estruturada, Schedule for Affective
Disorders and Schizophrenia for School-Age Children, Epidemiological Version — K-
SADS-E, modificada para verificar os critérios do DSM-IV e aplicada aos pais por um
entrevistador, assistente de pesquisa, devidamente treinado (Orvaschel 1985). Os
assistentes de pesquisa tiveram a sua taxa de concordancia para o diagnoéstico de TDAH
previamente avaliada (Kappas from 0,77 to 1, p < 0,001); b) discussdo, em comité clinico,
de cada diagnostico derivado do K-SADS-E; c) avaliacdo clinica de TDAH e
comorbidades, utilizando os critérios do DSM-IV, por um psiquiatra da infancia e
adolescéncia que previamente recebera os resultados do K-SADS-E. Nesta etapa, realizam-
se entrevistas com os pais (geralmente a mae) e a crianga ou adolescente. Informagdes
sobre os sintomas no ambiente escolar sdo obtidas através do Attention Problems Scale do
CBCL-Teacher Report Form (TRF) (Achenbach 1991), que inclui itens associados aos
sintomas do TDAH na sala de aula. Quando hd uma discordancia em qualquer uma destas
trés etapas, a prioridade ¢ dada ao diagndstico oriundo de entrevistas clinicas (The ADHD

Molecular Genetics Network 2000; Roman e cols., 2001).

Também, para fins deste estudo, foram coletadas com os pais dos sujeitos,

sistematicamente, informagdes socio-demograficas. A avaliagdo cognitiva, para estimar o
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QI total do paciente, consistiu nos subtestes de vocabulario e cubos do Wechsler
Intelligence Scale - Third edition (WISC - III) (Wechsler 1991) administrados por uma

psicologa treinada (Thiruchelvam e cols., 2001).

Delineamento do estudo

Trata-se de um experimento com 4 dias de duragdo, duplo-cego, controlado com
placebo, randomizado, com doses de medicagdo fixas escalonadas e com grupos em
paralelo. Os pacientes foram randomizados para os grupos através de um programa de

computador, EPI INFO 6 (Dean e cols., 1995).

Intervencio farmacoldgica

Os pacientes receberam doses de MFD ou de placebo da ordem de 0,35mg/kg/dia no
primeiro dia do protocolo. A dose foi aumentada para 0,70 mg/kg/dia no segundo dia e
assim mantida até o quarto dia. Tanto o MFD quanto o placebo foram manufaturados por
uma companhia farmacéutica (Novartis), tendo o mesmo formato e coloragdo e sendo
entregues aos pacientes em 4 envelopes. Cada envelope continha a exata dose de MFD ou
placebo para cada dia, além de estar escrito o numero do dia do protocolo e a prescrigao.
Um assistente de pesquisa telefonou para as familias em cada um dos quatro dias do estudo,
no intuito de verificar a ocorréncia de efeitos colaterais importantes e de relembrar sobre a
adequada administracdo da medicacdo recebida. A adesdo também foi conferida através de

contagem de pilulas.
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Avaliacdo Clinica dos Sintomas

A gravidade clinica dos sintomas de TDAH foi medida, antes de iniciar a intervecao,
pela 10-items Conners Abbreviated Rating Scale (ABRS). No final do protocolo, aplicou-

se novamente a ABRS, para avaliar a efetividade clinica da intervencao recebida.

Avaliacdo da Eficacia

A principal medida de eficécia utilizada foi a /0-item Conners Abbreviated Rating
Scale (ABRS), utilizada comparando-se os escores do primeiro dia de protocolo com os do
quarto dia (Conners and Barkley 1985). A ABRS ¢ um valido e confiavel instrumento
freqiientemente utilizado como medida principal de desfecho em experimentos clinicos de
TDAH. Esta escala inclui escores de 0 to 30, sendo que quanto maior o escore, pior a
gravidade. Uma melhora clinica robusta foi definida como uma diminui¢do em ao menos
50% nos escores da ABRS apods a intervengdo. Esta abordagem foi utilizada em outros
estudos avaliando a efic4cia de intervencdes farmacoldgicas no TDAH através de diferentes

medidas de desfecho (Spencer e cols., 1996).

Outras medidas de eficicia consideradas, avaliando-se a sua alteragdo entre o
primeiro e o quarto dia do protocolo, foram a The Children’s Global Assessment Scale
(CGAS) (Shaffer e cols., 1983) e uma versao simplificada do Continuous Performance Test
(CPT) (Conners 1980). A CGAS ¢ uma medida de funcionamento global de criangas e
adolescentes bastante utilizada e com adequadas propriedades psicométricas (confiabilidade

teste-reteste inter-avaliadores e validade discriminativa). A escala abrange valores 0 a 100,
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sendo que quanto maior o valor, melhor o funcionamento global do sujeito (Shaffer e cols.,
1983). O CPT ¢ um teste neurospicoldgico freqiientemente aplicado em estudos de TDAH,
permitindo medidas de desaten¢do e impulsividade (Newcorn e cols., 2001). Foi aplicada a
versao simplificada do teste, que consistiu em uma série de numeros, de 1 a 9, aparecendo
aleatoriamente na tela do computador, em um intervalo de tempo regular. Os sujeitos foram
orientados a pressionar o “mouse” toda vez que aparecesse o nimero 6. Uma versao similar

deste teste, também simplificado, foi utilizada por outros investigadores (Gordon 1982).

Analise dos dados

Para a comparacdo entre varidveis categoricas entre os grupos foi utilizado teste de
qui-quadrado (x?) ou Fisher’s Exact Test. As variaveis continuas com distribui¢do normal
foram comparadas através do teste T de Student e as variaveis (por exemplo, escores no
CPT) que nado apresentaram distribuicdo normal foram analisadas pelo teste nao
paramétrico de Mann-Whitney U. Para o CPT, erros de omissdo e de comissdo foram
ajustados respectivamente para o numero de vezes que o digito selecionado (“6”’) apareceu
e para o numero de vezes que outros digitos apareceram. O nivel de significancia

considerado foi de 5 % em todas as comparacdes. Todos os testes foram bi-caudais.

Foi calculada uma estimativa do tamanho de efeito para a principal medida de
desfecho (ABRS). O tamanho de efeito (TE) foi calculado subtraindo-se o escore médio do
A (escore antes do tratamento — escores depois do tratamento) dos sujeitos no grupo do

MFD do escore médio do A dos sujeitos no grupo placebo e dividindo por uma estimativa
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do desvio padrao dos escores de A. O TE foi analisado de acordo com niveis sugeridos por
Cohen (1998) (TE maior do que 0,80 = grande efeito; entre 0,50 e 0,80 = médio efeito e

menor do que 0,20 = pequeno efeito).

RESULTADOS

A amostra constitui-se de 36 criangas e adolescentes, sendo 19 no grupo do MFD e
17 no placebo. Todos os familiares de pacientes convidados a entrar no estudo aceitaram a
proposta. Na Tabela 1, apresentam-se as caracteristicas demograficas da amostra, QI e os
escores na ABRS e CGAS basais, TRF e CPT para ambos os grupos. Nao foi encontrada
nenhuma diferenca estatisticamente significativa em nenhuma destas variaveis entre os dois

grupos.

INSERIR TABELA 1 AQUI

O tipo de TDAH mais comum nos dois grupos foi o combinado (MFD=84,6 % e
placebo=76,5 %; p = 0,68) e a principal comorbidade em ambos grupos foi outro
Transtorno Disruptivo (Transtorno de Conduta + Transtorno de Oposicao e Desafio)
(MFD=58.,8 % e placebo= 68,4 %; p = 0,73). Nao foi encontrada nenhuma diferenca entre
os grupos na prevaléncia de outras comorbidades (Transtorno Depressivo 5,2 % e 5,9 %, p
= 1; Transtorno Multiplo de Ansiedade: 5,2 % no grupo MFD e nenhum caso no grupo
placebo, p = 1; Transtorno do Tique: nenhum caso no grupo MFD e 5,9 % no grupo

placebo, p =0,43).
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A dose média de MFD ou placebo administrada aos dois grupos também nao diferiu.
Em ambos os grupos a dose média no primeiro dia foi 0,35mg/Kg/dia ¢ no segundo,
terceiro e quarto dias 0,72mg/Kg/dia. Apenas um paciente (5,2%) no grupo do MFD nao
trouxe de volta os envelopes no quarto dia do protocolo. Como a familia relata que a

crianga recebeu a medicagdo, este paciente nao foi excluido das analises.

Resposta ao tratamento

Ha diferencas significativas entre os dois grupos na maioria das medidas principais e
(ABRS) e secundarias (CGAS e CPT) de eficacia do MFD. A média final nos escores da
ABRS e da CGAS, bem como o A médio (escore antes do tratamento — escore depois do
tratamento) para ABRS e CGAS no grupo do MFD e do placebo podem ser vistos na
Tabela 2. O grupo do MFD teve significativamente maior diminui¢do nos escores da ABRS
do que o grupo placebo (t = -3,1; d.f. = 34; p < 0,01) e também um aumento
significativamente maior nos escores da CGAS em comparagdo ao grupo placebo (t = -4,2;
df. = 34; p < 0,001). O grupo do MFD também mostrou uma propor¢ao
significativamente maior de pacientes com uma melhora clinica robusta (diminui¢ao de ao
menos 50% na ABRS ap0s a intervencdo) do que o grupo placebo (Fisher’s Exact Test; p <
0,01) (Figure 1). Ainda, o tamanho de feito do MFD sobre a ABRS foi 1,05 (95%IC =

0,73-1,37).

INSERIR TABELA 2 AQUI
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Em relacdo aos escores no CPT, o grupo do MFD apresentou uma diminui¢ao
significativamente maior nos escores de omissdo ajustada do que o grupo placebo (U = 64;
p = 0,02). O A médio ajustado (escore antes do tratamento - escore depois do tratamento)
para os erros de omissdo no grupo MFD e placebo foi, respectivamente, 0,06 e 0,006.
Também, o grupo do MFD apresentou uma tendéncia para um maior decréscimo nos
escores de erros de comissdao do que o grupo placebo (U = 77, p = 0,055). O A médio
ajustado (escore antes do tratamento - escore depois do tratamento) para os erros de

comissao no grupo MFD e placebo foi, respectivamente, 0,003 e 0,002.

DISCUSSAO

Em um ensaio clinico randomizado com crianc¢as ¢ adolescentes brasileiros com
TDAH, pode-se demonstrar um robusto efeito agudo do MFD nos sintomas basicos deste
transtorno. Os pacientes que receberam MFD apresentaram melhora significativamente
maior em varias medidas principais e secundarias de eficacia. Ao que nos consta, este ¢ um
dos primeiros estudos avaliando a eficacia aguda do MFD em criangas e adolescentes de

paises em desenvolvimento com TDAH.

Os presentes resultados, demonstrando o efeito agudo do MFD em diminuir os
escores na ABRS, concordam com achados de varios outros estudos conduzidos em paises
desenvolvidos. Spencer e cols., (1996), em uma sistematica revisao da literatura, encontrou
133 estudos controlados documentando a eficidcia dos psicoestimulantes nos sintomas

basicos do TDAH. O aumento significativo nos escores da CGAS evidenciado no grupo do
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MPH também estd em concordancia com resultados de vdarias investigagdes que
demonstram a eficicia do MFD em melhorar multiplos dominios de funcionamento em
criangas e adolescentes com TDAH (American Academy of Pediatrics, 2001). Os unicos
dois estudos conduzidos fora dos UUA, Canada, Australia e paises europeus desenvolvidos
foram realizados em Israel e referem resultados discordantes. Enquanto o estudo de Tirosh
e cols., (1993) sugere que o MFD ¢ eficaz em criangas com TDAH, Lufi e cols., (1997) ndo
encontrou diferencas significativas entre MFD e placebo. No entanto, as principais medidas
de desfecho de Lufi e col. (1993) foram relacionadas apenas com a habilidade cognitiva e

com caracteristicas de personalidade.

Neste estudo, o tamanho de efeito do MFD sobre a ABRS foi grande, sendo que 53%
dos pacientes recebendo MFD apresentaram uma melhora clinica robusta (diminui¢do de ao
menos 50 % no escore da ABRS apos a intervengdo). Investigagdes prévias em paises
desenvolvidos indicam que aproximadamente 70% das criangas com TDAH apresentam
uma melhora clinica igual ou superir a estes niveis com os psicoestimulantes. Na maioria
dos estudos com adolescentes, a resposta aos psicoestimulantes também ¢ acentuada
(Spencer e cols., 1996). Assim, a nossa taxa de resposta clinica robusta ao MFD, embora
alta, ¢ um pouco menor do que a observada nos paises desenvolvidos, possivelmente

refletindo a pequena duragdo (4 dias) deste ensaio clinico.

Os nossos dados demonstrando a eficacia aguda do MFD em melhorar o desempenho
no CPT (erros de omissdo e comissdo) também estdo em total concordancia com outras
investigagdes (Gross-Tsur e cols., 1997; Klorman e cols., 1991; Losier e cols., 1996).

Losier e cols., (1996) realizou uma meta-analise de 26 estudos demonstrando redugdes



120

estatisticamente significativas na taxa de erros de omissdo e de comissdo em criangas com

TDAH e tratadas com MFD.

Os presentes resultados devem ser compreendidos considerando-se algumas
limitagcdes. Primeiro, trata-se de uma amostra clinicamente referenciada, composta por
criangas ¢ adolescentes que buscaram atendimento em um hospital universitario localizado
no sul do Brasil. Assim, o tamanho de efeito do MFD nos sintomas de TDAH talvez nao
seja tdo grande em amostras distintas sob o ponto de vista socio-cultural ou em amostras
oriundas da comunidade. Segundo, avaliamos apenas o efeito agudo do MFD. Terceiro, a
amostra foi integrada apenas por pacientes do sexo masculino. S30 necessarios mais
estudos, com pacientes pertencentes a outras culturas, incluindo meninas, e avaliando o

efeito do MFD por um intervalo de tempo maior.

Em conclusdo, nossos resultados generalizam a eficicia do metilfenidato nos
sintomas basicos do TDAH, extensivamente demonstrada em experimentos clinicos em
amostras oriundas de paises desenvolvidos, para amostras de paises em desenvolvimento,

onde uma cultura diferente pode afetar a apresentagdo clinica deste transtorno.
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TABELA 1. Caracteristicas demograficas, QI, TRF, escore basal na ABRS, CGAS e

CPT nos grupos metilfenidato (MFD) e placebo

MFD Placebo
Caracteristicas™”

n=19) n=17)
Idade (anos) 11,5 (2,4) 11,8 (2,7)
Etnia (Europeu-brasileiro) 18 (94,7) 14 (82,4)
Escolaridade (mediana da 5 (2-9) 5 (3-10)
escolaridade)
OI Estimado 97,5 (12,3) 91,5 (11,8)
Renda familiar mensal (nimero de
salarios minimos por membro da 3,0 (0,4-9.,9) 2,5 (1-8,5)
familia)
ABRS basal 22,4 (4,9) 20,8 (5,0)
CGAS basal 52,1 (9,5) 54,7 (10,4)
TRF 66,9 (11,0) 70,3 (11,1)
Erros de omissao ajustados 0,09 (0,01-0,98) 0,15 (0-0,65)
Erros de comissao ajustados 0,009 (0,002-0,08) 0,01 (0-0,05)

Nota: ABRS =10-items Conners Abbreviated Rating Scale; CGAS = Children’s Global
Assessment Scale; TRF = Teacher Report Form; CPT = Continuous Performance Test; a = media
e desvio padrdo (em parénteses) sao utilizados para variaveis continuas com distribui¢do normal;
mediana e varia¢ao (em parénteses) sao mencionadas para variaveis continuas sem distribui¢ao
normal; n e percentagem (em parénteses) sdo referidos para varidveis categdricas; b = auséncia

de significincia estatistica entre os grupos em todas as variaveis avaliadas.



TABELA 2. Média final e escores A na ABRS e CGAS no grupo MFD e placebo

ABRS CGAS
Grupo
Poés-tratamento A Pés-tratamento A
Média (DS) Média (DS) Média (DS) Meédia (DS)
11 1H? 1 b 2(11,3)°  17(10,2)¢
MFD (0= 19) 96" 10567 692(1L3)" 17(102)

Placebo (n=17) 16,4(62)  44(46)  597(12.1)  5(64)

Nota: ABRS = 10-items Conners Abbreviated Rating Scale; CGAS = Children’s
Global Assessment Scale; MFD = metilfenidato; A = escores pré-tratamento -

escores pos-tratamento; comparado ao placebo placebo: a) p <0,05; b) p<0,01;

¢)p <0,001.
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Figura 1. pacientes com uma melhora robusta (diminui¢cdo de ao menos 50% na 10-
items Conners Abbreviated Rating Scale ap0s a interveng¢ao) no grupo metilfenidato (MFD)

e placebo * p <0,01.



128

Anexo 2

THE ACUTE EFFECT OF METHYLPHENIDATE IN BRAZILIAN MALE
CHILDREN AND ADOLESCENTS WITH ADHD: A RANDOMIZED

CLINICAL TRIAL

Claudia M. Szobot, M.D., Carla Ketzer, M.D., Maria A. Parente, Ph.D., Joseph Biederman,

M.D., Luis A. Rohde, M.D., Sc.D.

Dr. Szobot is Child and Adolescent Psychiatrist; Dr. Ketzer is resident of Psychiatry; Dr.
Rohde is Professor of Child and Adolescent Psychiatry; Dr. Parente is Professor of
Psychology; All are affiliated with the Federal University of Rio Grande do Sul, Brazil. Dr.
Biederman is Professor of Psychiatry, Harvard Medical School. Reprint Requests to Dr.
Luis Augusto Rohde, Servico de Psiquiatria da Infincia e Adolescéncia, Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, Rua Ramiro Barcelos, 2350, Porto Alegre, Rio Grande do Sul,

Brazil. Zip code: 90035-003.

This work was supported by research funds from Hospital de Clinicas de Porto Alegre,
FAPERGS and NOVARTIS.
Running title: Methylphenidate in Brazilian ADHD youths

Word count: 4108



129

ABSTRACT

Objectives: To evaluate the acute efficacy of methylphenidate (MPH) in Brazilian
male children and adolescents with ADHD. Methods: In a 4-day, double-blind, placebo-
controlled, randomized, fix dose escalating, parallel-group trial, 36 ADHD children and
adolescents were allocated to two groups: MPH (n=19) and placebo (n =17). Subjects were
evaluated pre and pos-treatment using the 10-item Conners Abbreviated Rating Scale
(ABRS), the Children’s Global Assessment Scale (CGAS) and a simplified version of the
Continuous Performance Test (CPT). Results: The MPH group had a significantly greater
decrease in ABRS scores and a significantly higher increase in CGAS scores than the
placebo group (p < 0.01). The MPH group showed also a significantly higher proportion of
patients with a robust improvement (decrement of at least 50 % in the ABRS score after the
intervention) than the placebo group (p < 0.01). The MPH effect size for the ABRS was
1.05 (95%CI = 0.73-1.37). Conclusion: Our results extend the efficacy of MPH on the
ADHD core symptoms extensively demonstrated in clinical trial with samples from some
developed countries to a sample from a developing country where a diverse culture may

modulate the clinical presentation of the disorder.

Keywords: Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder, methylphenidate, clinical trial
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INTRODUCTION

Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder (ADHD) is one of the most common
psychiatric disorders of childhood, affecting 3%-6% of school-age children and often
continuing into adolescence and adulthood (Dulcan et al., 1997; Rohde et al., 1999). It is
characterized by symptoms of inattention, hyperactivity and impulsivity (DSM-IV;
American Psychiatric Association, 1994). Comorbidity with other psychiatric conditions,
such as oppositional defiant disorder, conduct disorder and affective disorders is frequently

found (Biederman et al., 1991; Jensen et al., 1997).

Several studies clearly documented the short-term efficacy of stimulant medication
in reducing core symptoms of ADHD in school age children from developed countries, as
well as improving function in a number of domains (American Academy of Pediatrics,
2001; Spencer et al., 1996). Recently, the National Institute of Mental Health (NIMH)
Collaborative Multisite Multimodal Treatment Study of Children with ADHD (MTA)
extended the demonstrated efficacy to 14 months (MTA Cooperative Group, 1999).
Although methylphenidate (MPH) is the most prescribed stimulant in psychiatric practice
in the U.S. (Zarin et al., 1998), available data suggest that other stimulants improve ADHD

core symptoms equally well (American Academy of Pediatrics, 2001).

Despite the impressive literature on diagnosis and pharmacological treatment of
ADHD in different developed countries, specially in the U.S., the scarcity of studies on
ADHD in cultures from developing countries is surprising (Rohde, in press). In a

MEDLINE revision of all randomized clinical trials that focused on the treatment of ADHD
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with MPH in humans in the last ten years, we were able to find only two studies conducted
outside the U.S, Canada, Australia or European countries. Lufi, & Parish-Plass (1997),
evaluated the effect of MPH in twenty Israeli children with ADHD in a double-blind, cross-
over, placebo-control design. Although significant differences were found between ratings
of children’s behavior pre and post-medication, no differences were found between placebo
and MPH treatment periods. Tirosh et al., (1993), also evaluated the MPH effect in a
double-blind placebo-control design in 20 Israeli children with ADHD. They found a
significantly higher improvement with MPH through multiple measures. Considering that
cultural factors may modulate the clinical manifestation and the treatment response of
disruptive behavior disorders (Livingston, 1999; Reid, 1995), the efficacy of MPH in
children and adolescents should also be evaluated in cultures from developing countries.
Moreover, since there is resistance for the use of methylphenidate in the treatment of
ADHD in some countries, clinical trials with this medication outside the U.S. might be

important to expand the acceptability of MPH for the treatment of the disorder.

Since MPH is the only stimulant available in Brazil, we conducted a randomized
clinical trial to evaluate its acute effect in Brazilian male children and adolescents with
ADHD. Based on the literature from developed countries, we hypothesized that the
improvement of the ADHD core symptoms will be significantly higher with MPH than

with placebo.
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METHODS

Subjects

The sample was ascertained from the ADHD outpatient clinic at the Child and
Adolescent Psychiatric Division of Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). The
HCPA is the university hospital of the Federal University of Rio Grande do Sul. Porto
Alegre is the capital of Brazil’s southernmost state with a population of 1,800.000

inhabitants.

All patients fulfilling inclusion and exclusion criteria were invited to participate in
the study. The inclusion criteria were: a) diagnosis of ADHD according to the DSM-1V
criteria (American Psychiatric Association, 1994); b) age between 8 and 17 year-old; c)
male sex. The exclusion criteria were: a) presence of any neurological or significant clinical
disease; b) presence of bipolar disorder or any substance abuse/dependence disorder; c) use

of any psychiatric medication in the previous 6 months; d) estimated IQ less than 70.

Parents provided written informed consent and children or adolescents provided
verbal assent to participate. This investigation was approved by the Ethical Committee of
the HCPA (approved as an IRB by the Office for Human Research Protections, United

States of America - IRB 00000921).
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DIAGNOSTIC PROCEDURES

The diagnosis of ADHD with or without comorbidity is achieved in our clinic
through a three-stage process: a) evaluation with a semi-structured interview (Schedule for
Affective Disorders and Schizophrenia for School-Age Children, Epidemiological Version
— K-SADS-E) (Orvaschel, 1985), modified to assess DSM-IV criteria and applied to the
parents by trained assistants. Inter-rater reliability for the ADHD diagnosis was evaluated
previously (Kappas from 0.77 to 1, p < 0.001) b) review of each diagnosis derived through
the K-SADS-E in a clinical committee; c¢) clinical evaluation of ADHD and comorbid
conditions using DSM-IV criteria by a child psychiatrist who previously receive the results
of the K-SADS-E and conduct interviews with parents (usually the mother) and the child or
adolescent. Information about the symptoms in the school environment are obtained
through the use of the Attention Problems scale of the CBCL-Teacher Report Form (TRF)
(Achenbach, 1991), which includes items related to ADHD behaviors in the classroom.
When a diagnostic disagreement occurs in the three-stage process, priority is given to
diagnoses derived from clinical interviews (The ADHD Molecular Genetics Network,

2000; Roman et al., 2001).

In addition, information about socio-demographic data were systematically
collected from the parents for the purpose of this study. Cognitive evaluation relied on the
vocabulary and block design sub tests of the Wechsler Intelligence Scale - Third edition
(WISC - III) (Wechsler, 1991) administered by a trained psychologist to estimate the

children overall IQ (Thiruchelvam et al., 2001).
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Study design and pharmacological intervention

This was a 4-day, double-blind, placebo-controlled, randomized, fix dose escalating,
parallel-group trial. The patients were randomized based on a computer derived algorithm

(EPIINFO6) (Dean, et al., 1995).

Pharmacological intervention

Patients received doses of methylphenidate or placebo of about 0.35 mg/kg/day in
the first day of the protocol. The dose was increased to 0.70 mg/kg/day in the second day
and kept at this level until the fourth day unless patients complained of important side
effects. Treatment was administered orally in equally divided doses, twice a day, at
breakfast and lunch. Both methylphenidate and placebo pills were manufactured by a
pharmaceutical company (NOVARTIS), had the same format and color, and were given to
patients in four different blisters. Each blister contained the exact dose of medication or
placebo for each day, and had a label identifying the day of the protocol and the
prescription. A research assistant called the families each day during the four-day protocol
to check side effects and to remind families to administer the assigned treatment.

Compliance was checked by pill-count in the fourth day.
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Efficacy assessment

The primary efficacy assessment was the change in the 10-item Conners
Abbreviated Rating Scale (ABRS) (Conners, & Barkley, 1985) from baseline to day four.
The ABRS was applied to the patient’s parents by a child psychiatrist (C.S.). The ABRS is
a valid and reliable instrument frequently used as a primary outcome measure in clinical
trials of ADHD. This instrument yields scores from 0 to 30 (Conners, & Barkley, 1985). A
robust clinical response was defined as a decrement of at least 50 % in the ABRS score
after the intervention. This approach was used in other studies evaluating the efficacy of
psychopharmacological interventions in ADHD through different outcome measures

(Spencer et al., 1996).

The secondary efficacy assessment included the change from baseline to the 4™ day
on the Children’s Global Assessment Scale (CGAS) (Shaffer et al.,, 1983) and on a
simplified version of the Continuous Performance Test (CPT) (Conners, 1980). The CGAS
is a widely used measure of children and adolescents global functioning with adequate
psychometric properties (test-retest and inter-rater reliability/concurrent and discriminative
validity). The scale yields scores from 0 to 100.The higher the scores, the better the global
functioning (Shaffer et al., 1983). The CGAS was scored by a child psychiatrist (C.S.),
based on information collected during the clinical evaluation. The CPT is a
neuropsychological test frequently used in ADHD studies, allowing measures of
impulsivity and inattention (Newcorn et al., 2001). We applied a simplified version of the

test. A series of "1" to "9" numbers randomly flashed one at a time with a fixed interval on
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the screen of the computer. Subjects were required to press a button every time a "6"
appears. Omission and commission errors were computed. A similar simplified version of

the test was applied by other investigators (Gordon, 1982).

Data analysis

Comparison among categorical variables between the groups was performed using
x* test or Fisher’s Exact Test. All continuous variables that showed a normal distribution
were compared between the groups through Student T test and for those variables (e.g.,
CPT measures) that did not show a normal distribution, non-parametric tests were used
(Mann - Whitney U Test). For the CPT, errors of omissions and commissions were adjusted
respectively for the number of times the selected digit ("6") appeared and for the number of
times other digits appeared. The significance level accepted was 5%. All tests were two-

tailed.

An unbiased estimate of the effect size was computed for the primary efficacy
measure (ABRS). The effect size was computed by subtracting the mean score of the A
(pre-treatment score - pos-treatment score) of the subjects in the methylphenidate group
from the mean score of the A of the subjects in the placebo group and dividing by a pooled
estimate of the standard deviation of the A scores. The effect size was evaluated according

to levels suggested by Cohen (1998) (effect size higher than 0.80 = large effect, between

0.50 and 0.80 = median effect and lower than 0.20 = small effect).
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RESULTS

The sample was comprised of 36 children and adolescents, 19 in the
methylphenidate group and 17 in the placebo group. All invited families of children that
fulfilled inclusion and exclusion criteria accepted to participate in the study. The children’s
demographic characteristics, 1Q, basal ABRS, CGAS, TRF attention problem scale and
CPT scores for methylphenidate and placebo groups are presented in Table 1. No

significant difference was found in any of these measures between the groups.

INSERT TABLE 1 ABOUT HERE

The ADHD combined type was the most prevalent in both groups (84.6 % vs
76.5%; N.S.) and the main comorbid conditions found in MPH and placebo groups were
other disruptive behavior disorders (conduct disorder and oppositional defiant disorder)
(58.8 % vs 68.4 %; N.S.). The other comorbid conditions included depressive disorders (5.2
% vs 5.9 %, N.S); multiple anxiety disorder (5.2 % in the MPH group vs 0% in the placebo

group, N.S), and tic disorders (0% in the MPH group vs 5.9 % in the placebo group, N.S.).

No significant differences were found between groups in the mean daily dose of
MPH and placebo (1% day: 0.35 mg/kg/day in both groups; 2™ to 4™ day: 0.72 kg/mg/day in
both groups). Only one patient (5.2 %) in the MPH group did not bring the blisters in the
fourth day of the protocol. Since the family reported that the child had taken the medicine,

we did not exclude this subject from the analyses.
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Response to treatment

All subjects completed the study. There were significant differences between groups
in the majority of primary and secondary measures of efficacy. The mean final (4™ day)
scores on ABRS and CGAS, as well as the mean A (pre-treatment score - pos-treatment
score) for ABRS and CGAS in MPH and placebo groups can be found in Table 2. The
MPH group had a significantly greater decrease in ABRS scores than the placebo group (t =
-3.1; d.f. = 34; p < 0.01) and a significantly higher increase in CGAS scores than the
placebo group (t =-4.2; d.f. =34; p <0.001). The MPH group showed also a significantly
higher proportion of patients with a robust improvement (decrement of at least 50 % in the
ABRS score after the intervention) than the placebo group (Fisher’s Exact Test; p < 0.01)

(Figure 1). The MPH effect size for the ABRS was 1.05 (95%CI = 0.73-1.37).

INSERT TABLE 2 AND FIGURE 1 ABOUT HERE

Regarding CPT scores, the MPH group demonstrated a significantly greater
decrease in adjusted error of omission score than the placebo group (U = 64; p = 0.02). The
adjusted median A (pre-treatment score - pos-treatment score) for errors of omission in the
MPH and placebo groups were respectively 0.06 and 0.006. Also, the MPH group showed a
marginally significant decrease in the adjusted error of commission score than the placebo

group (U = 77, p = 0.055). The adjusted median A (pre-treatment score - pos-treatment
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score) for errors of commission in the MPH and placebo groups were respectively 0.003

and 0.002.

DISCUSSION

In a randomized clinical trial with Brazilian children and adolescents with ADHD,
we were able to demonstrate a robust acute effect of MPH in the core symptoms of the
disorder. Children and adolescents that received MPH demonstrated significantly higher
improvements in primary and secondary measures of efficacy. To the best of our
knowledge, this is one of the first studies evaluating the acute efficacy of MPH in youths

from developing countries.

Our findings demonstrating the acute effect of MPH in decreasing clinical ratings
on the ABRS concur with results from several previous clinical trials conducted in
developed countries. Spencer et al., (1996), in a systematic review of the literature, found
133 controlled studies documenting the efficacy of stimulants in the core symptoms of
ADHD. Also, the significant increase on the CGAS score found in the MPH group concurs
with findings from many studies that have demonstrated the effect of MPH in improving
multiple domains of functioning in ADHD youths (American Academy of Pediatrics,
2001). The only two studies conducted outside the U.S, Canada, Australia or developed
countries in Europe were carried out in Israel and they report conflicting findings. While
the study of Tirosh et al., (1993), suggest the efficacy of MPH in children with ADHD,

Lufi, & Parish-Plass, (1997), did not find significant differences between MPH and
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placebo. However, the main outcome measures assessed in the study of Lufi, & Parish-

Plass, (1997), were only related to cognitive ability and personality characteristics.

The MPH effect size for the ABRS was large in our study and 53 % of our ADHD
children and adolescents receiving MPH reported a robust improvement (decrement of at
least 50 % in the ABRS score after the intervention). Previous studies in developed
countries have demonstrated that approximately 70% of children suffering from ADHD
report robust improvement with stimulants. In the majority of studies with adolescents,
response was also robust to stimulants (Spencer et al., 1996). Thus, our rate of robust
response with MPH, although high, is slightly lower than those from previous studies in

developed countries, probably reflecting the short duration (4 days) of our clinical trial.

Our results demonstrating an acute effect of MPH in improving CPT measures
(errors of omission and commission) are in agreement with previous investigations (Gross-
Tsur et al., 1997; Klorman et al., 1991; Losier et al., 1996). Losier et al., (1996), performed
a meta-analysis of 26 studies demonstrating statistically significant reductions in the rate of
both errors of omission and commission in children with ADHD that were treated with

MPH.

Our results must be understood in the context of some limitations. First, our sample
was composed of children and adolescents with ADHD that sought evaluation and
treatment in an University hospital in Brazil. Thus, the results may not generalize to other
different sociocultural groups or to patients from the community. Second, our study only

focused on efficacy of the MPH. Thus, side effects were not objectively registered. Since
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this clinical trial was part of a study to evaluate patterns of brain perfusion with MPH
(Szobot et al., submitted), we only assessed boys and the acute effect of MPH to avoid
confounding effects of gender and chronic neuromodulation on the brain perfusion. More
studies with patients from other cultures including also girls and evaluating the effect of

MPH for longer length of time are needed.

Despite these caveats, our results extend to Brazilian youths the efficacy of MPH on
ADHD symptoms extensively demonstrated in clinical trials with samples from developed
countries supporting the hypothesis that MPH treatment is also highly efficacious in a
developing country where a diverse culture may modulate the clinical presentation of the

disorder.
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Table 1. Demographic and clinical characteristics in methylphenidate and

placebo groups at baseline

MPH Placebo
Characteristics™”
(n=19) (n=17)
Age (years) 11.5 (2.4) 11.8 (2.7)
Ethnicity (European-Brazilian) 18 (94.7) 14 (82.4)
Education (median grade) 5 (2-9) 5 (3-10)
Estimated 1Q 97.5 (12.3) 91.5 (11.8)

Monthly Family income (number of

minimal wages per family member): 3.0 (0.4-9.9) 2.5 (1-8.5)

ABRS 22.4 (4.9) 20.8 (5.0
CGAS 52.1 (9.5) 54.7 (10.4)
Attention problem - TRF (T score) 66.9 (11.0) 70.3 (11.1)
CPT adjusted errors of omissions 0.09 (0.01-0.98)  0.15 (0-0.65)

CPT adjusted errors of commissions 0.009 (0.002-0.08) 0.01 (0-0.05)

Note: ABRS =I10-items Conners Abbreviated Rating Scale; CGAS = Children’s Global
Assessment Scale; TRF = Teacher Report Form; CPT = Continuous Performance Test; a = mean
and standard deviation (in parentheses) are reported for continuous variables with normal
distribution; median and range (in parentheses) are reported for continuous variables without
normal distribution; n and percent (in parentheses) are reported for categorical variables; b = no

significant difference between groups in any variable assessed.
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Table 2. Post-treatment mean and change in scores on ABRS and CGAS

Groups ABRS CGAS
Post-treatment Post-treatment A
A
Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD)
MPH (n = 19) 119617 105677 69.1(11.3)7 17 (102
Placebo m=17) 164 (6.2) 44(46)  597(12.1)  5(6.4)

Note: ABRS = 10-items Conners Abbreviated Rating Scale; CGAS = Children’s
Global Assessment Scale; MPH = methylphenidate; A = pre-treatment score -
post-treatment score (change); compared with placebo: * =p < 0.05; **=p<

0.01; ***=p<0.001.
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Legend to Figure 1. Patients with a robust improvement (decrement of at least 50 % in
the score of the 10-items Conners Abbreviated Rating Scale after the interventivu)

methylphenidate (MPH) and placebo groups * p <0.01.
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