UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
FACULDADE DE MEDICINA
PROGRAMA DE POS-GRADUAGCAO EM CIENCIAS MEDICAS:
PSIQUIATRIA

DISSERTACAO DE MESTRADO

PAPEL DE FATORES AMBIENTAIS ADVERSOS,
FUNCIONAMENTO FAMILIAR E PSICOPATOLOGIA PARENTAL
NA RESPOSTA AO TRATAMENTO COM METILFENIDATO EM
CRIANCAS E ADOLESCENTES COM TRANSTORNO DE
DEFICIT DE ATENCAO/HIPERATIVIDADE

RODRIGO CHAZAN

ORIENTADOR
PROF. DR. LUIS AUGUSTO PAIM ROHDE

CO-ORIENTADOR
PROF. DR. GUILHERME VANONI| POLANCZYK

JULHO/2010



Livros Gratis

http://www.livrosgratis.com.br

Milhares de livros gratis para download.



UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
FACULDADE DE MEDICINA
PROGRAMA DE POS-GRADUAGCAO EM CIENCIAS MEDICAS:
PSIQUIATRIA

DISSERTACAO DE MESTRADO

PAPEL DE FATORES AMBIENTAIS ADVERSOS,
FUNCIONAMENTO FAMILIAR E PSICOPATOLOGIA PARENTAL
NA RESPOSTA AO TRATAMENTO COM METILFENIDATO EM
CRIANCAS E ADOLESCENTES COM TRANSTORNO DE
DEFICIT DE ATENCAO/HIPERATIVIDADE

Rodrigo Chazan

Orientador
Prof. Dr. Luis Augusto Paim Rohde
Co-orientador
Prof. Dr. Guilherme Vanoni Polanczyk

Dissertacao apresentada ao Programa de Pés-
Graduacao em Ciéncias Médicas: Psiquiatria,
Faculdade de Medicina. Universidade Federal do
Rio Grande do Sul, como requisito parcial para a

obtencéo do titulo de Mestre.

Porto Alegre, 02 de Julho de 2010



Catalogacdo Biblioteca FAMED/HCPA

C513p Chazan, Rodrigo

Papel de fatores ambientais adversos, funcionamento
familiar e psicopatologia parental na resposta ao tratamento
com metilfenidato em criancas e adolescentes com
transtorno de déficit de atenc¢do/hiperatividade / Rodrigo
Chazan ; orient. Luis Augusto Rohde ; co-orient. Guilherme
Vanoni Polanczyk. — 2010.

119 f. :il. color.

Dissertagdo (mestrado) - Universidade Federal do Rio Grande do Sul.
Faculdade de Medicina. Programa de Pés-Graduagdo em Ciéncias
Médicas: Psiquiatria, Porto Alegre, BR-RS, 2010.

1. Transtorno do déficit de aten¢do com hiperatividade 2.

Metilfenidato 3. RelagGes familiares 4. Crianca 5. Adolescente |. Rohde,

Luis Augusto Paim II. Polanczyk, Guilherme Vanoni lll.Titulo.

NLM: WS 350.8.A8




AGRADECIMENTOS

Este trabalho foi possivel gracas a participacdo de muitas pessoas, as
quais gostaria de agradecer.

Em primeiro lugar, ao professor Luis Augusto Rohde, que acreditou na
minha capacidade e incentivou-me ao longo desta empreitada. Pela sua
dedicacao, competéncia e exemplo de lideranca.

Ao Guilherme Polanczyk que, além de meu co-orientador, € um grande
amigo. Pela amizade ao longo desses ultimos anos.

A Clarissa Paim, pela competéncia profissional, dedicacéo e paciéncia.

Ao meus paciente e seus familiares, pela oportunidade de aprender tanto
e de ajudar.

Ao meu pai, Ari, pelo amor ao longo de toda a minha vida.

A minha irma Vanessa, pelo apoio ao longo desses anos e por nos trazer
a pequena Sarah, para alegrar a vida.

A minha mae, Vera, pelo amor incondicional ao longo de toda a minha
vida. Por estar sempre presente e por ser um exemplo de pessoa em todos 0s
sentidos.

Por fim, a Leticia, por estar ao meu lado, sempre amorosa e tolerante,

paciente e dedicada. Por criar, ao meu lado, uma vida boa, tranquila e feliz.



SUMARIO

LISTA DE ABREVIATURAS........ceee e

LISTA DE TABELAS........

RESUMO . ... e e e

ABSTRACT.....cceciieen

1 INTRODUGCAO.............

2 BASE CONCEITUAL.....oiiiii e

2.1 Introdug@o..........ccc.....

2.2 EHOIOQIA. ... oo

2.3 Adversidade Psicossocial, Psicopatologia Parental e

Funcionamento Familiar @ TDAH ...,

2.4 Tratamento.................

2.5 Metilfenidato...............

2.6 Fatores Mediadores e

2.7 Tabela 1. Estudos de

Moderadores.......ooeeee e,

fatores moderadores de tratamento

em TDAH em criancas e adolescentes........ccccceevveeeeiiieeieeeneeeenns

3 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS. ..o

4 OBJETIVOS..................

4.1 Objetivo PrinCipal.........oooceiiiiieeeiieeee e

4.2 Objetivo Secundario...

5 JUSTIFICATIVA............

6 CONSIDERAGCOES ETICAS. ...t eeeee e

7 ARTIGO EM INGLES....
8 CONCLUSOES.............

Anexo 1: Escala SNAP-IV

11

14

18

18

20

26

30

31

32

39

42

67

67

67

68

69

70



Anexo 2: Escala CGAS ...,

ANEX0 3: ESCAla CGI-Gi...ooeeeeeeeeeeeeeeeee e

Anexo 4: Escala FES.......coooo oo,

ANEX0 5: EScala TPAS . ...

Anexo 6: Termo de Consentimento Pés-Informacao

108

110

111

113

116



LISTA DE ABREVIATURAS

5-HTT
ADHD
ADRA2A
ADRA2C
AIC
ASRS
CD

Cl
CGAS
CGI-S
DAT1
DRD4
DSM-IV
FES
IMAGE
IQ

K-SADS-E

MEM
MFD
MPH
MTA

ODD

Gene para a proteina transportadora de serotonina
Attention-deficit Hyperactivity Disorder

Gene para o receptor adrenérgico a2A

Gene para o receptor adrenérgico 2C

Akaike's information criterion

Adult Self-Report Rating Scale

Conduct Disorder

Confidence interval

Child Global Assessment Scale

Clinical Global Impression Scale — Severity scale
Gene para a proteina transportadora de dopamina
Gene para o receptor dopaminérgico D4
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
Family Environment Scale

International Multisite ADHD gene

Intelligence quocient

Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia
for School-Age Children - Epidemiologic version
Mixed-Effects Model

Metilfenidato

Methylphenidate

Multimodal Treatment Study of ADHD

Oppositional Defiant Disorder




OR

PATS

Ql

SCID-IV

SES
SNAP-1V
SNP

TC
TDAH
TOD
VNTR

WISC-I

Odds ratio

Preschoolers with Attention-Deficit/Hyperactivity
Disorder Treatment Study

Quociente de inteligéncia

Structured Clinical Interview for DSM-1V Axis |
Disorders — Clinician Version

Socio-economic status

Swanson, Nolam and Pelham — IV Questionnaire
Polimorfismo de nucleotideo Unico

Transtorno de Conduta

Transtorno de Déficit de Atencao/Hiperatividade
Transtorno de Oposicao e Desafio

Numero variavel de repeticbes em tandem

Wechsler Intelligence Scale — third edition




LISTA DE TABELAS

TABELA 1. Estudos de fatores moderadores de tratamento em TDAH

) 39
em criangas € adoleSCeNTES........uuuiiiiiiieiieeee e




RESUMO

Introducao

O Transtorno de Déficit de Atencao/Hiperatividade (TDAH) esta associado
a um significativo impacto negativo em diferentes esferas da vida dos pacientes
e de seus familiares. O tratamento medicamentoso com metilfenidato (MFD),
embora reduza os prejuizos associados ao transtorno, ndo é universalmente
eficaz. Existem poucos estudos sobre fatores preditores de resposta ao MFD e
a maior parte das informacodes origina-se de uma unica amostra.

Objetivos

O presente estudo tem por objetivo avaliar fatores preditores de resposta
ao tratamento com MFD em criancas e adolescentes com TDAH.
Especificamente, foram estudados fatores clinicos, demograficos,
funcionamento familiar, psicopatologia parental e fatores ambientais adversos.

Métodos

Este é um estudo longitudinal com um design de quase-experimento.
Criancas e adolescentes com TDAH e indicacao primaria de MFD foram
tratadas e acompanhadas por 6 meses por psiquiatras da infancia e
adolescéncia. Foi utilizado MFD em doses otimizadas até o maximo de efeito
ou o surgimento de efeitos colaterais limitantes. A eficacia foi avaliada pelas
escalas SNAP-IV e CGI-G, preenchidas pelos pais e pelo médico,
respectivamente. Os fatores preditores avaliados pertencem a trés dimensées:
clinica e demografica, caracteristicas familiares (psicopatologia parental e
funcionamento familiar) e fatores de adversidade psicossocial. O

funcionamento familiar foi avaliado através da escala FES; a avaliacao de
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psicopatologia parental foi realizada através da entrevista diagnostica SCID-IV,
da escala ASRS e de avaliacdo de sintomas de psicopatia. Os fatores de
adversidade psicossocial foram derivados dos Indicadores de Adversidade de
Rutter. A andlise estatistica foi realizada através dos testes do x2 ou teste
exato de Fisher (para variaveis categoricas) e teste t de Student (para variaveis
continuas). Foram desenvolvidos modelos multivariados para avaliacao dos
fatores preditores de resposta através de modelos de efeitos mistos.

Resultados

Foram incluidos 125 pacientes nas analises. Nas analises univariadas,
menor idade (p=0,01), subtipo combinado de TDAH (TDAH-C) (p<0,001),
comorbidade com Transtorno de Conduta (TC) (p=0,03) e Transtorno de
Oposicao e Desafio (TOD) (p<0,001) foram associados a pior desfecho. No
funcionamento familiar, as dimensdes de organizacdo (p=<0,001) e coesao
(p=0,01) foram preditores de melhor resposta. A dimensdo de -conflito
(p=<0,001) esteve associada a pior resposta. Em relacdo a psicopatologia
materna, a presenca de sintomas antisociais (p=0,002), o numero de
diagnésticos psiquiatricos de Eixo | (p=0,03) e a gravidade de sintomas de
TDAH (p=<0,001) também foram preditores de pior resposta. A psicopatologia
paterna nado esteve associada a resposta ao tratamento. Em termos de
adversidade psicossocial, apenas gestacdao indesejada (p=0,002) esteve
associada a pior desfecho. Nas analises multivariadas, TDAH-C, comorbidade
com TOD e maior gravidade de sintomas basais (CGAS) foram preditores de
pior resposta. Da mesma forma, conflito familiar e sintomas maternos de TDAH
predisseram um pior resultado. O efeito de gestacdo indesejada manteve-se

estatisticamente significativo no modelo multivariado. Em um modelo que
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abrangeu todas as dimensdes estudadas, os seguintes fatores foram preditores
de pior resposta ao tratamento: TDAH-C, comorbidade com TOD, sintomas
maternos de TDAH e gestacéao indesejada.

CONCLUSAO

Este é o primeiro estudo realizado em populacdo de pais em
desenvolvimento a avaliar o impacto de diferentes fatores adversos
psicossociais na resposta a metilfenidato em criancas e adolescentes com
TDAH. Demonstramos que o subtipo combinado de TDAH, a comorbidade com
TOD, sintomas maternos de TDAH e gestacao indesejada foram preditores de
pior resposta ao MFD. Tais achados ressaltam a importancia de ter-se uma
visdo ampla no atendimento destas criangas, levando em consideracdo o
ambiente no qual elas estao inseridas e possiveis fatores preditores de piores
desfechos. Além disso, 0s nossos resultados enfatizam a importancia de se
avaliar os pais no atendimento de criancas e adolescentes, especialmente
investigando sintomas maternos de TDAH. Pesquisas futuras devem expandir
o conhecimento acerca de interacdoes entre fatores genéticos e ambientais,
possibilitando que sejam desenvolvidas abordagens mais eficazes e que

contribuam para a reducao do impacto negativo deste transtorno.

PALAVRAS-CHAVE
Transtorno de Déficit de Atencao/Hiperatividade, TDAH, metilfenidato,
preditores, moderadores, adversidade psicossocial, funcionamento familiar,

psicopatologia parental.
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ABSTRACT

Introduction

Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder (ADHD) is associated with a
negative impact in different aspects of patients and their relatives’ lives.
Although pharmacological treatment with methylphenidate (MPH) may reduce
the impairment associated with the disorder, it is not universally effective. There
are few studies of the predictive factors of MPH treatment response and most of
available data come from a single sample.

Objectives

The aim of our study was to evaluate the impact of demographic, clinical,
familial (parental psychopathology and family functioning), and psychosocial
adversity factors on the response to methylphenidate in a naturalistic sample of
children and adolescents with ADHD.

Methods

This is a longitudinal study with a quasi-experiment design. Children and
adolescents with ADHD and a primary indication for MPH treatment were
treated and followed for 6 months by child and adolescent psychiatrists.
Medication doses were augmented until no further clinical improvement was
detected or there were limiting side effects. Treatment response was evaluated
according to SNAP-IV and CGI-S scales, completed by parents and
researchers, respectively. Predictive factors were divided into three
dimensions: clinical and demographic, family characteristics (parental
psychopathology and family functioning) and psychosocial adversity. Family
functioning was evaluated by the FES scale; parental evaluation consisted of a

diagnostic interview (SCID-1V), self-reported ASRS scale and psychopathic
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symptoms investigation. Psychosocial adversity factors were derived from
Rutter’s indicators of adversity. Statistical analysis were performed using x2 test
or Fisher's Exact Test (categorical variables), and Student t test (continuous
variables with normal distribution). Multivariable models were constructed with a
Mixed-Effects Model (MEM) approach for analysis of predictive factors of
treatment response.

Results

One hundred and twenty-five patients were included. In the univariate
analysis, younger age (p=.01), the presence of ADHD combined subtype
(p<.001), CD (p=.03) and ODD (p<.001) were associated with a worse
response to treatment. Higher scores on the organization (p=<.001) and
cohesion (p=.01) dimensions of FES were associated with better response to
treatment, while more conflicted families had a worse response (p=<.001). In
terms of maternal psychopathology, antisocial symptoms (p=.002) and number
of Axis | diagnosis (p=.03) were associated with a worse response to
methylphenidate. Also, maternal ADHD symptoms predicted a worse response
to treatment (p=<.001). Paternal psychopathology did not predict treatment
response. In terms of psychosocial adversity, only undesirable pregnancy
(p=.002) predicted a worse response to treatment. In the multivariate analysis,
ADHD combined subtype, ODD comorbidity and lower baseline CGAS scores
were significant predictors of a reduced response to treatment. Family conflict
and maternal ADHD symptoms were also significant predictors of poor
response. Undesirable pregnancy also remained significant in the multivariate
analysis. A final multivariate mixed-effect model was created including

significant predictors of response in each individual multivariate model. Results
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indicated that ADHD combined subtype, ODD diagnosis, maternal ADHD
symptoms, and undesirable pregnancy were significant predictors of a reduced
response to methylphenidate during 6 months of treatment.

Conclusion

This is the first study in a developing country to evaluate the impact of
different adversity factors on ADHD treatment response in children and
adolescents. We were able to demonstrate that ADHD combined subtype, ODD
comorbidity, ADHD maternal symptoms and undesirable pregnancy were
predictors of a worse response to MPH. These findings highlight the need to
have a global perspective on children’s environment and be aware of the
presence of negative predictors of treatment response. In addiction, our results
stress the role of parental evaluation, especially maternal ADHD symptoms.
Future research should expand our knowledge on how genetic factors interact
with environmental factors, which might pave the road to the development of
alternative clinical strategies that might reduce the burden associated with

ADHD.

Key-words
Attention-Deficit/Hyperactivity =~ Disorder, = ADHD,  methylphenidate,
predictors, moderators, psychosocial adversity, family functioning, parental

psychopathology.
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INTRODUCAO

O Transtorno de Déficit de Atencao/Hiperatividade (TDAH) é um
transtorno mental caracterizado por sintomas de desatencao, hiperatividade e
impulsividade com inicio na infancia [1]. E um dos transtornos psiquiatricos
mais comuns na infancia, com uma prevaléncia de aproximadamente 5% em
criangas e adolescentes [2], sendo a categoria nosolégica mais freqliente entre
criangas encaminhadas para atendimento em servigos de saude mental [3, 4].

O TDAH esta associado a um importante prejuizo funcional em diversas
esferas da vida [5, 6]. Além disso, a auséncia de tratamento adequado parece
determinar um curso negativo ao longo do tempo [7].

O TDAH ocorre em comorbidade com Transtorno Opositor Desafiante
(TOD) e/ou Transtorno de Conduta (TC) em 30-90% dos casos [8-14], o que
eleva o risco de desenvolvimento de transtorno de personalidade anti-social na
vida adulta [15, 16]. Além disso, jovens com TDAH apresentam maior risco de
envolvimento com substancias de abuso, como nicotina [15-17], e tendem a
apresentar cursos mais longos de adicdo quando comparados a controles sem
TDAH [18-21]. Entre adolescentes e adultos, as comorbidades sao
extremamente freqientes, como transtornos de humor, de ansiedade, abuso e
dependéncia a drogas, transtornos disruptivos, personalidade anti-social, entre
outros, traduzindo a gravidade deste transtorno ao longo do tempo [22].

Estudos de familias documentaram que parentes de probandos com
TDAH apresentam um risco 2 a 8 vezes maior de apresentar o transtorno, bem
como irmaos de criancas afetadas [23]. O coeficiente de herdabilidade

estimado é de aproximadamente 75-80% [24], o que significa que sua etiologia
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esta fortemente relacionada a fatores genéticos. Entretanto, nenhuma variante
estudada até entdao se mostrou suficiente para o desenvolvimento do TDAH, o
que indica que, como outros transtornos ou tracos complexos, sua etiologia
estda relacionada a mdultiplos genes com efeitos pequenos [25, 26],
provavelmente em interacdo com fatores de risco ambientais. Portanto,
diferentes gendétipos de risco podem levar a fenotipos quando expostos a
fatores ambientais determinados [27]. Varios fatores de risco ambientais foram
identificados [28-34], tais como exposicao a nicotina durante a gestacao [35],
exposicdo a chumbo durante a infancia [36], baixo peso ao nascimento e
fatores familiares [34].

Varios fatores de adversidade psicossocial vém sendo relacionados com a
etiologia e manutencdo de doencas mentais desde o estudo pioneiro da
década de 1970 de Michel Rutter na llha de Wight e em Londres [37-39].
Desde entéao, diversos grupos de pesquisa vém replicando esses achados, com
eventuais variagdes nos resultados em relagédo ao TDAH e a outros transtornos
[9, 40-67].

Padrées de funcionamento familiar estdo relacionados a diferengas no
prejuizo do TDAH, como menor coesao e maior conflito familiares associados a
gravidade da doenca [68, 69]. O mecanismo de tal associagcdo nao esta
totalmente esclarecido, podendo ser mediado, por exemplo, por psicopatologia
parental mais grave [70] ou pior adesao ao tratamento. Além disso, existem
evidéncias de associacdo entre psicopatologia parental e resposta ao
metilfenidato em crian¢cas com TDAH [71].

Em relacdo ao tratamento, o uso de medicagdes estimulantes tem sido

considerado a primeira escolha em criangcas e adolescentes com TDAH sem
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comorbidades [4]. No Brasil, o Unico estimulante disponivel para o tratamento
do TDAH é o metilfenidato. Comparadas com estimulantes, abordagens nao
farmacoldgicas, especialmente comportamentais e cognitivas, mostraram-se
menos eficazes, além de ndo agregarem beneficio quando associadas as
medicagdes [72]. O Multimodal Treatmente Study of ADHD (MTA) confirmou o
maior beneficio com o tratamento medicamentoso com estimulante em relacao
a intervengdes comportamentais [73]. Essas intervencbes podem ser uma
opcao para inicio de tratamento quando os sintomas sao leves ou com pouco
prejuizo, quando ha incerteza diagndstica ou algum impedimento ao uso de
estimulantes [72].

Entretanto, ndo existem intervencdes universalmente eficazes para o
tratamento do TDAH. Dessa forma, € importante a aquisicdo de conhecimento
acerca de quais tratamentos funcionam para determinados individuos [74]. O
reconhecimento de caracteristicas dos individuos que se relacionam a
diferentes padroes de resposta ao tratamento (moderadores) é fundamental no
sentido de que sejam proporcionados tratamentos custo-efetivos [75-80]. Na
area de psiquiatria da infancia e adolescéncia, ainda ha poucos estudos
avaliando essas questoes.

Em relagdo ao TDAH, a maior parte das informagdes sobre fatores
moderadores do tratamento refere-se a uma uUnica amostra, advinda do
Multimodal Treatment Study of Children With ADHD (MTA Study) [81, 82],
tendo sido avaliadas caracteristicas como género [75, 83], etnia [84], subtipo de
TDAH [83], perfil de comorbidades [85], presenca de psicopatologia nos pais

[68], atitudes dos pais e praticas disciplinares [70, 86].
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No nosso meio, ndo foram avaliados moderadores de resposta ao
tratamento do TDAH. Assim, o presente estudo tem por objetivo aumentar o
conhecimento sobre como variaveis individuais, sociais e familiares podem

interagir e influenciar a resposta ao tratamento deste transtorno.
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2 BASE CONCEITUAL

2.1 Introducao

O Transtorno de Déficit de Atencao/Hiperatividade (TDAH) é um
transtorno mental caracterizado por sintomas de desatencao, hiperatividade e
impulsividade com inicio na infancia [1]. Foi descrito pela primeira vez no
século XIX [87, 88] e atualmente €& conceitualizado como TDAH [1] ou
Transtorno Hipercinético [89].

E um dos transtornos psiquiatricos mais comuns na infancia, com uma
prevaléncia estimada entre 3 a 5% em criancas de idade escolar [2, 8, 90],
afetando ambos os sexos [91], sendo a categoria nosolégica mais freqiente
entre criancas encaminhadas para atendimento em servicos de saude mental
[3, 4]. Em relacao a persisténcia dos sintomas, sabe-se que a psicopatologia na
infancia e adolescéncia apresenta uma estabilidade consideravel [92, 93] e os
transtornos disruptivos persistem com maior freqiéncia do que os de
internalizacdo [92]. Uma metandlise encontrou uma taxa de persisténcia do
TDAH aos 25 anos de 15% para casos que preenchiam os critérios do DSM-IV
e de 62% para os casos que, embora nao preenchessem os critérios
necessarios para o diagnostico, seguiam sintomaticos [94].

Em relacdo aos fatores preditores de manutencdao de doenca mental, os
resultados dos estudos sao conflitantes. Alguns mostram que experiéncias
estressantes [95], funcionamento familiar e relacionamento com pares [52],
discordia marital e separacéao [96], sexo [97] e nivel basal de psicopatologia
[98] podem predizer a persisténcia da doenca. Existem também evidéncias [29,

46, 99] de que psicopatologia parental e adversidade econdmica estariam
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envolvidas na manutencdo do TDAH. Entretanto, outros estudos falharam em
identificar esse efeito apds controle para nivel e tipo de psicopatologia inicial
[100, 101].

O TDAH esta associado a um importante prejuizo funcional em diversas
esferas da vida [5, 6]. Além disso, a auséncia de tratamento adequado parece
determinar um curso negativo ao longo do tempo [7]. No periodo escolar, o
TDAH esta associado a baixo rendimento escolar, repeténcias, suspensodes e
expulsées [90, 102, 103], assim como a dificuldades nos relacionamentos com
os pares [102], o que se traduz em piores medidas de qualidade de vida [5].
Estas dificuldades freqientemente provocam sentimentos de baixa auto-estima
e inadequacdo no individuo [104] a medida que ndao consegue atender as
demandas da escola e da familia [6]. Ao longo do tempo, as criancas com
TDAH apresentam um incremento progressivo da chance de desenvolver
outros transtornos psiquiatricos [6, 105]. Além disso, as criancas afetadas estao
mais propensas a sofrer acidentes e injurias fisicas [106] e os adultos
apresentam elevada freqiéncia de acidentes automobilisticos [107],
instabilidade nos relacionamentos afetivos e profissionais, além de pior
colocacdo no mercado de trabalho [108, 109].

O TDAH ocorre em comorbidade com TOD e/ou TC em 30-90% dos casos
[8, 12], freqUlentemente levando a um diagnostico de transtorno de
personalidade anti-social na vida adulta quando presente essa comorbidade
[15]. Além disso, jovens com TDAH apresentam maior risco de envolvimento
com substancias de abuso, como nicotina [15, 17], e tendem a apresentar
cursos mais longos de adigcdo quando comparados a controles sem TDAH [18,

19]. Entre adolescentes e adultos, as comorbidades sado extremamente
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frequentes, como transtornos de humor, de ansiedade, abuso e dependéncia a
drogas, transtornos disruptivos, personalidade anti-social, entre outros,
traduzindo a gravidade deste transtorno ao longo do tempo [22].

Em termos de impacto econémico, uma revisdo abrangente da literatura
mostrou dados convergentes de 22 estudos sobre o tema [110]. Criancas e
adultos com TDAH apresentam custos médicos anuais maiores do que
individuos controles devido a maior numero de hospitalizacdes, visitas a
servicos de atendimento médico primario e de saude mental, além de gastos
com medicamentos. Os familiares de criancas com TDAH também utilizam
servicos de saude de forma mais freqliente do que familiares de controles,
representando gastos mais elevados. Ha evidéncias de custos adicionais
relacionados a criminalidade, ao tratamento das comorbidades, a acidentes e a

perda de dias de trabalho.

2.2 Etiologia

Estudos familiares da década de 1990 documentaram que o TDAH tem
um padrao familiar [111], com parentes de probandos apresentando um risco 2
a 8 vezes maior de ter a doenca, (para uma revisdo da literatura, ver Faraone
[23]). O coeficiente de herdabilidade estimado é de 75-80% [24], o que
significa que sua etiologia esta fortemente relacionada a fatores genéticos.
Entretanto, varios fatores de risco ambientais ja foram identificados [33, 34],
tais como exposicao a nicotina durante a gestacao [35] e a chumbo durante a
infancia [36], enquanto outros estudos nao encontraram tais associagoes [112].

Diversos estudos clinicos e epidemiologicos [113-115] sugerem que o

TDAH ou seus sintomas estdo associados a exposicao de nicotina durante a
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gestacdo. Uma revisao [115] encontrou um odds ratio (OR) de 2,39 (IC 95% =
1,61 — 3,52, p<0.001) nos estudos publicados antes de 2005. Entretanto,
estudos longitudinais ndo séo capazes de responder se o risco de TDAH
associado a exposicao ao tabagismo durante a gestacdo nao €, na verdade,
um risco geneticamente herdado [116]. Prematuridade, baixo peso ao nascer e
tamanho pequeno ao nascimento [117, 118] também estdo associados a
sintomas de TDAH.

Esses estudos indicam que o risco de TDAH associado a fatores
ambientais envolve mudltiplos fatores e nao apenas um. Além disso, é
importante o desenvolvimento de metodologias adequadas para controlar a
influéncia de fatores genéticos, uma vez que fatores ambientais podem ser
apenas marcadores de fatores genéticos.

Os aspectos neuroquimicos, da anatomia estrutural e anatomia funcional
cerebral associados ao TDAH vém sendo progressivamente estudados nas
Ultimas décadas [119]. Os estudos de imagem estrutural cerebral avaliaram
predominantemente criangas e adolescentes com TDAH. Varios estudos
demonstram uma redugéo generalizada do volume cerebral , incluindo cerebelo
[120-122]. Uma metandlise confirmou os achados de redugcdo do vérmis
cerebelar, do corpo caloso, do volume cerebral total e do lobo direito e,
especificamente, do caudado direito [123].

Achados de neurofarmacologia, genética, neuropsicologia e neuroimagem
indicam um papel central da disfuncédo das vias frontoestriatais no TDAH [124].
Entretanto, ha evidéncias recentes de um comprometimento mais generalizado,
envolvendo, além de areas da regido frontal, nucleos da base, hemisférios e

vérmis cerebelares [125]. Os achados mais significativos dos estudos de
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neuroimagem funcional e estrutural indicam alteracbes em trés regides
anatdbmicas: cértex frontal, especialmente pré-frontal, nidcleos da base e
cerebelo.

Dentre as regides subcorticais, os ganglios da base — estriado (formado
pelo caudado e putamen) e globo palido — tém um papel importante na
patofisiologia do TDAH. Sao estruturas que recebem inputs de informacgdes de
areas corticais relacionadas as funcdes executivas e atencionais. Alteracoes
nas suas estruturas vém sendo documentadas em estudos de neuroimagem
em criancas e adolescentes com TDAH [120, 121, 126, 127]. Além disso,
estudos neurofuncionais indicam alteragbes metabdlicas nessas regides [128-
130].

Os circuitos implicados na patofisiologia do TDAH sao particularmente
ricos em catecolaminas [119]. O sistema dopaminérgico é formado por dois
subsistemas ascendentes primarios: o sistema nigroestriatal, que vai da
substancia negra ao estriato, e o sistema mesocorticolimbico, que se origina na
area tegmentar ventral e alcanga estruturas limbicas, como o ndcleo
acumbens, e sitios corticais, incluindo o cértex pré-frontal. JA o sistema
noradrenérgico possui projecdes que se originam principalmente do lécus
ceruleus e disseminam-se para todo o coértex cerebral, sendo particularmente
densas no coértex frontal e no giro cingulado [131].

Em relacao aos fatores genéticos, existe uma dificuldade de replicacéo de
estudos, sugerindo que, provavelmente, ndo existam genes com efeito grande
no desenvolvimento do transtorno. O estudo colaborativo europeu International
Multisite ADHD gene (IMAGE) investigou 51 genes envolvidos na regulacao de

neurotransmissores implicados no TDAH (dopamina, noradrenalina e
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serotonina) e encontrou evidéncia de associacao para 18 deles [132]. Os genes
para o receptor dopaminérgico D4 (DRD4) e para o transportador de dopamina
(DATT1) sdo os mais estudados, principalmente polimorfismos de numero
variavel de repeticdes em tandem (VNTR) (para uma revisdo sobre o assunto,
ver Mick e Faraone [133]).

No DRD4, o VNTR mais estudado € uma seqiéncia com 48 pares de
base no terceiro éxon que pode repetir-se de 2 a 11 vezes. Os alelos de 2, 4 e
7 repeticdes sdo 0s mais comuns nas diferentes populagdes, sendo este ultimo
associado a uma resposta embotada a dopamina [134, 135]. Uma meta-analise
de 2005 [24] encontrou associagao entre o alelo de 7 repeticbes e o TDAH
(OR=1,45, IC 95% = 1,27-1,65 em estudos de caso-controle e OR = 1,16, IC
95% = 1,03-1,31 em estudos de familias), enquanto que outra meta-analise
[136] encontrou uma razao de chances agregada de 1,34 (IC 95% = 1,23 —
1,45) em 33 estudos. O projeto IMAGE ndo encontrou associacao
estatisticamente significativa entre esse VNTR e TDAH (p<0,09), mas o OR de
1,18 foi semelhante ao encontrados nos estudos citados [132].

Visto que as medicacdes estimulantes, usadas no tratamento do TDAH,
bloqueiam o transportador dopaminérgico [137] e ratos com a funcao do gene
deste transportador eliminada apresentam sintomas de hiperatividade e
comportamento desinibido e resposta aos estimulantes [138, 139], o gene para
o DAT1 (SLC6A3) é um forte candidato para um papel no TDAH. O principal
polimorfismo do DAT71 também é um VNTR com repeticdes com 40pb na
regiao 3°, sendo o alelo com 10 repeticdes o mais encontrado em todo o
mundo (para revisdo, ver Roman et al.) [140]. Uma meta-andlise encontrou

uma pequena associagao em estudos familiares, com OR=1,17 (IC 95% = 1,05
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— 1,30). Existem evidéncias de que fatores de risco ambientais sdo importantes
mediadores do risco para TDAH associado ao SLC6A3. Um estudo de
interacdo gene — ambiente [141] verificou que o risco para TDAH ocorria
apenas na presenca do haplétipo 10-6 SLC6A3 associado a exposicao de
alcool na gestacao. Neuman e cols. [142] documentaram um aumento de risco
para TDAH subtipo combinado com ambos SLC6A3 e o alelo de 7 repeticbes
do DRD4 apenas nas criancas exposta a tabagismo durante a gestagéo. Outro
estudo [143] verificou que tanto o alelo de 10 repeticbes como o alelo de 6
repeticdes no intron 8 e o haplétipo 10-6 estariam associados a sintomatologia
do TDAH apenas em familias expostas a adversidade psicossocial mais
intensa (vide abaixo).

Dentre os genes do sistema noradrenérgicos, genes para os receptores
alfa-2A (ADRAZ2A), 2C (ADRAZ2C) sédo os mais estudados. No ADRAZ2A, alguns
estudos demonstraram associag¢ao do alelo G-1291C com sintomas de TDAH
[144, 145]; estudos de familias falharam em detectar associacdo com o
polimorfismo -1291 C>G e o diagnéstico de TDAH [146-148]. O projeto IMAGE
[132] ndo encontrou associacdo entre o TDAH e nenhum dos SNPs do
ADRA2A e ADRAZ2C.

Genes do sistema serotoninérgico também foram estudados em relagéao
ao TDAH. No transportador de serotonina (HTT, SLC6A4), um polimorfismo de
insercao/delecao de 44 pb (HTTLPR) na regidao promotora do gene SLC6A4 é
um dos mais estudados em psiquiatria, com achados positivos para varios
diagnésticos e tracos [149, 150]. Em termos de TDAH, alguns estudos sao
positivos [24, 151], enquanto outros falharam em replicar esses achados [152-

155].
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Nenhum gene estudado até entdo se mostrou suficiente para o
desenvolvimento do TDAH, o que indica que, como outros transtornos ou
tracos complexos, sua etiologia esta relacionada a multiplos genes com efeitos
pequeno [25, 26] em interacdo com fatores de risco ambientais. Isso significa
que diferentes gendtipos em risco podem levar a diferentes fenétipos quando
expostos a fatores ambientais determinados [27]. Em relacdo ao TDAH,
estudos indicam que individuos com diferentes genétipos associados ao TDAH
apresentam um risco do transtorno quando expostos a fatores ambientais de
risco, como os discutidos acima [141, 142, 156, 157]. Um estudo de 2007 [143]
avaliou a possibilidade de interacdo gene — ambiente entre polimorfismos do
DAT1 e adversidade psicossocial. Usando uma versao “enriquecida” do indice
de adversidade social proposto por Rutter [158] e trés polimorfismos do DATT
em uma amostra do Mannheim Study of Children at Risk, Laucht et al. [143]
documentaram niveis elevados de desatengédo e hiperatividade/impulsividade
em adolescentes expostos a maior adversidade que eram homozigotos para o
alelo de 10 repeticdes. Foram obtidos resultados semelhantes aos homozigotos
para o alelo de 6 repeticdes e para o haplétipo 6R-10R. Os autores comentam
que estes resultados mostram como 0s riscos ambientais estudados séo
fatores moderadores do impacto do DAT1 para o desenvolvimento do TDAH.
Além disso, ndo houve efeitos significativos das diferentes variantes genéticas
no desenvolvimento do TDAH, o que sugere que o risco do DAT1 pode ser
através de um efeito na susceptibilidade a ambientes de risco. Os autores
discutem, ainda, que um dos possiveis riscos na interpretacdo desses dados é
que o ambiente em risco poderia ser simplesmente um fator marcador de

influéncias genéticas (correlagdo gene — ambiente). Entretanto, nas analises
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controlando para psicopatologia parental anterior ao nascimento e baixo nivel
de educagcdo dos pais (fatores ambientais geneticamente mediados) os
resultados foram semelhantes, diminuindo a chance de esta ser uma

explicacao plausivel.

2.3 Adversidade Psicossocial, Psicopatologia Parental e
Funcionamento Familiar e TDAH

Desde o estudo pioneiro da década de 1970 de Michel Rutter na llha de
Wight e em Londres [37-39], varios fatores de adversidade psicossocial vém
sendo relacionados com a etiologia e manutencdo de doengas mentais em
criangcas e adolescentes. Quatro grupos de variaveis foram estudados como
possiveis fatores associados a transtornos psiquiatricos: disturbios familiares,
desvios parentais, circunstancias sociais e caracteristicas escolares. Uma pior
relacdo entre 0s pais, especialmente discérdia marital grave, psicopatologia
materna, comportamento anti-social paterno e grande tamanho familiar (quatro
ou mais criangas em casa) foram associados a transtornos psiquiatricos nas
criangas. Familias cujos pais tinham trabalhos pouco especializados também
tinham mais criangas com transtornos mentais. Caracteristicas escolares, como
grande rotatividade de professores e alunos, absenteismo e baixa proporcao
alunos/professores também foram associadas. Embora um unico fator de risco
ambiental ndo tenha sido suficiente para aumentar o risco de transtornos
mentais na infancia, a presencga de 2 fatores aumentou em 4 vezes o risco e 4
fatores aumentou em 10 vezes o risco [38]. Desde entdo, diversos grupos de
pesquisa vém replicando esses achados em relagdo ao TDAH e a outros

transtornos, com algumas variagdes nos resultados [43, 48, 51, 55, 56, 64, 66,
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67]. Biederman et al. [159], em um estudo apenas com meninos,
documentaram que probandos com TDAH tinham maiores indices de conflito
familiar, pior nivel s6cio-econémico e maior psicopatologia materna. Entretanto,
psicopatia paterna e tamanho familiar ndo foram associados ao TDAH. O risco
do transtorno aumentou proporcionalmente ao aumento do nimero de fatores
de adversidade psicossocial. Comparados com meninos sem fatores de risco,
ter um fator acarretou um OR de 7,4 de ter TDAH e ter 4 fatores, um OR de
41,7. Os indices de adversidade também foram associados a comorbidades
(depressao, ansiedade e TC), pior funcionamento global tanto em probandos
guanto em controles e mais sintomas de TDAH. A adversidade psicossocial foi
associada a pior funcionamento cognitivo, com declinio de QI diretamente
proporcional ao aumento dos fatores de risco psicossociais em probandos, mas
ndao em controles. Exposicdo a condicdes adversas foi preditor de problemas
de aprendizagem em controles, mas ndo em probandos com TDAH. Os autores
sugerem que a adversidade psicossocial pode piorar o funcionamento
intelectual ja prejudicado de criangcas com TDAH, mas esses fatores resultam
em uma exacerbacao modesta dos problemas de aprendizagem ja presentes
no TDAH. Em controles, por outro lado, adversidade psicossocial apresentou
pouco impacto nas habilidades intelectuais, mas foi um importante fator preditor
de transtorno de aprendizagem. Em outro estudo do mesmo grupo [69], todos
os fatores de um indice composto por discordia marital grave, baixa classe
social, familia numerosa, criminalidade paterna, psicopatologia materna e
cuidados adotivos, com excecado do tamanho da familia, foram associados ao
TDAH, mesmo ap6s controle para TDAH parental, tabagismo durante a

gestacdo e género. Outros fatores associados foram tabagismo materno
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durante a gestacdo e histéria parental de TDAH, sendo o risco de TDAH
proporcional ao numero de fatores de risco ambientais presentes. Quando
comparados com meninas, meninos tiveram maior prejuizo no funcionamento
global com 4 ou mais fatores de risco e tiveram um maior declinio do
funcionamento na medida que aumentavam os fatores de risco. Ou seja, 0
género foi um fator mediador do risco desses fatores ambientais em relagéo ao
funcionamento global. Individualmente, psicopatologia materna e conflito
familiar foram associados com TDAH e comorbidades e baixo nivel s6cio-
econbmico com transtornos de aprendizagem, problemas escolares e Ql.
Psicopatologia materna, conflito familiar e baixo nivel sdcio-econémico foram
independentemente associados com prejuizo funcional. Tamanho familiar e
conflito familiar foram associados com comprometimento no funcionamento
interpessoal.

Existem evidéncias de que baixa educacao dos pais e baixo nivel sdcio-
econdmico estariam associados aos sintomas de TDAH [46, 48, 69, 160].
Rydell et al. [55] ndo encontraram nivel sécio-econémico per se associado ao
TDAH. Quando controlados fatores demograficos e comorbidades, a baixa
educacao materna também ndo se manteve significativamente associada ao
TDAH. Baixa educacao parental é, na realidade, um possivel marcador de
baixo nivel sécio-econémico [55]. Viver com padrasto/madrasta ou sem um dos
pais foi o maior preditor para transtorno disruptivo, 0 que pode ter relacdo ao
padrao especifico de funcionamento familiar.

Sabe-se que o funcionamento familiar est4 associado ao desenvolvimento
emocional das criancas [161] e diferentes conformacdes da estrutura familiar,

como familias com pais ausentes, estdo associadas a problemas emocionais e
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comportamentais dos filhos [161-163]. Existe, entretanto, a possibilidade de
que a estrutura familiar per se ndo seja uma fator de risco, e sim um marcador
de outros riscos psicossociais, como pobre relagdo pai-filho, depressao
parental e adversidade socioecondmica [164]. Algumas evidéncias sugerem
que o funcionamento familiar estaria mais associado ao desenvolvimento de
psicopatologia em criancas e adolescentes do que a estrutura familiar. Amato e
Keith [165], em um estudo sobre divércio verificaram que o funcionamento
familiar foi mais importante para o ajustamento das criancas do que a
preservacao ou nao da estrutura familiar. Cuffe et al. [161] documentaram que
baixa coesado familiar e eventos vitais estressantes estavam associados a
qualquer diagnostico psiquiatrico em adolescentes, tendo a primeira uma
tendéncia em relagdo a transtornos disruptivos (p=0,074). E importante
ressaltar que nao foi feito diagndstico especifico de TDAH neste estudo. Os
autores discutem que a estrutura familiar pode ser tanto um fator de risco para
depressdo como um marcador para familias com criancas com disturbios
emocionais. A estrutura familiar parece ser mais importante do que a coesao
familiar para transtornos afetivos, o que pode significar que a estrutura familiar
seja um marcador para familias sob multiplos estressores [161]. Em um recente
estudo [55], familias com ambos os pais biolégicos tinham criangas com menos
sintomas de TDAH e TOD e conflitos familiares contribuiram para o
desenvolvimento dos dois transtornos, sendo que meninos foram mais
vulneraveis do que meninas. Problemas sociais foram especificamente
associados ao TDAH, bem como morar com apenas um pai ou

madrasta/padrasto.
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2.4 Tratamento

O estudo de medicacbes para o tratamento de sintomas de TDAH é
realizado desde 1937, tendo sido regulamentado em 1960 o uso dos
estimulantes como um regime medicamentoso seguro e eficaz [166, 167]. O
tratamento medicamentoso promove uma reducdo dos sintomas e dos
prejuizos relacionados ao TDAH, como melhora do desempenho escolar, da
auto-estima e do funcionamento familiar [167, 168]. As medicacoes
estimulantes sdo a primeira escolha para o tratamento do transtorno [167].
Houve um aumento drastico do uso de estimulantes nos EUA entre 1987 e
1997 [169], sendo o metilfenidato o estimulante mais utilizado e estudado em
todo o mundo e o Unico atualmente disponivel no Brasil. Este se mostrou uma
medicacao custo-efetiva e segura, sendo favoravel o emprego de tratamentos
combinados para aquelas criancas com comorbidades [110, 170, 171].

Comparadas com estimulantes, abordagens psicossociais tém se
mostrado inferiores, além de ndao agregarem beneficio quando associadas as
medicacdes [72] (para uma revisdo da literatura, ver Antshel et al. [172]). O
Multimodal Treatmente Study of ADHD (MTA) confirmou o maior beneficio com
o tratamento medicamentoso com estimulante em relagcdo a intervencoes
comportamentais [73]. Entretanto, o tratamento comportamental permitiu um
uso de doses menores de estimulantes no grupo submetido ao tratamento
combinado [173], o que pode ser interessante por se tratar de um transtorno
cronico. Além disso, em uma analise posterior, Swanson et al. [168]
documentaram a superioridade do tratamento combinado em relagdo a
intervencdo medicamentosa. Essas intervengdées podem ser uma opc¢ao para

inicio de tratamento quando os sintomas sao leves ou com pouco prejuizo,
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quando ha incerteza diagnéstica ou algum impedimento ao uso de estimulantes

[72].

2.5 Metilfenidato

O seu mecanismo de agao ainda nao esta totalmente esclarecido, embora
exista um corpo robusto de evidéncia da sua acdo sobre os sistemas
dopaminérgico e noradrenérgico cerebrais [174-176]. O MFD parece facilitar a
transmissdo catecolaminérgica, com efeitos no cértex pré-frontal [177]. Ele
bloqueia o transportador de dopamina (DAT), que regula a concentracdo do
neurotransmissor na fenda sinaptica. O bloqueio, desta forma, provoca um
aumento dos seus niveis [178, 179]. Embora existam evidéncias de um
aumento dos niveis de DAT em portadores de TDAH [180, 181], esse achado
nao foi replicado em todos os estudos [176, 182]. Entretanto, a baixa
disponibilidade deste transportador em individuos com TDAH parece estar
associada a baixa resposta ao tratamento com MFD [183].

O sistema dopaminérgico também é modulado por modificacbes na
funcdo noradrenérgica. Pequenas doses de MFD aumentam os niveis de
noradrenalina e dopamina no cértex pré-frontal em ratos [184]. Como existem
baixos niveis de DAT nesta regiao, é provavel que o aumento dos niveis destes
neurotransmissores esteja relacionado a fungdo sobre o sistema
noradrenérgico [185]. Existe um corpo cada vez maior de evidéncias da acao
do MFD sobre esse sistema, particularmente sobre receptores adrenérgicos

alfa-2A [186-188].
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2.6 Fatores mediadores e moderadores

Em termos de tratamento para transtornos mentais, ndao existem
intervencdes universalmente eficazes. Isso significa que é importante a
aquisicdo de conhecimento acerca de quais tratamentos funcionam para
determinados grupos de individuos com o transtorno, e quais caracteristicas
predizem uma pior resposta [74]. A compreensao dos “ingredientes ativos do
tratamento” € crucial, uma vez que determinadas intervengdes podem funcionar
por motivos totalmente diferentes dos que previamente pensados [189].
Fatores moderadores sao caracteristicas da amostra submetida ao tratamento
que podem influenciar os desfechos. Dessa maneira, podem identificar
subgrupos com maior probabilidade de resposta a diferentes tratamentos. Por
fatores mediadores entendem-se 0s processos que ocorrem durante o
tratamento que explicam como e por que determinada intervencdo exerce 0s
seus efeitos. Na area de psiquiatria da infancia e adolescéncia ainda ha poucos
estudos avaliando essas questoes.

Em relacdo ao TDAH, a maior parte das informacbdes sobre fatores
moderadores e mediadores do tratamento refere-se a uma Unica amostra,
advinda do Multimodal Treatment Study of Children With ADHD (MTA Study)
(Tabela 1) [81, 82]. O género do paciente e a presenca ou nao de comorbidade
com TOD/TC nao foram moderadores da resposta [74]. Da mesma maneira,
uso prévio de estimulantes ndo parece estar associado a diferentes padrdes de
resposta. Entretanto, aquelas criancas que ja tinham usado essas medicacdes
tinham maior probabilidade de seguir necessitando do tratamento
medicamentoso [74]. Comorbidade com transtornos de ansiedade foi

considerado um fator moderador da resposta a intervengdes comportamentais:
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as criangas com esses transtornos apresentaram melhor resposta a essas
intervencées do que criancas sem a comorbidade [74]. A relevancia clinica
deste achado é evidente, uma vez que identifica um subgrupo de pacientes que
poderia beneficiar-se de tratamentos ndo medicamentosos a priori. Em uma
analise mais detalhada [85, 190], as criancas com TDAH em comorbidade com
transtorno de ansiedade sem TOD/TC tiveram uma resposta particularmente
alta a técnicas comportamentais. Ja aquele grupo com TDAH, transtorno de
ansiedade e TOD/TC respondeu melhor ao tratamento combinado, usando
manejo comportamental associado ao tratamento medicamentoso. Em relagéo
a fatores de adversidade social, o grupo em maior desvantagem econdémica
necessitou de tratamento combinado para obter resposta nos desfechos de
habilidades sociais e relacionamentos com pares [75]. Esse grupo, quando
submetido ao tratamento medicamentoso, apresentou uma piora na relacéao
com os pais do que o grupo com maior nivel soécio econdmico [75].
Comparados com caucasianos, afro-americanos tiveram melhor resposta ao
tratamento combinado [74]. A gravidade dos sintomas de TDAH foi um fator
preditor de baixa resposta ao tratamento medicamentoso. Aquelas criancas
que tinham maes com sintomatologia depressiva antes da intervencéao
apresentaram menor chance de resposta a medicagdo. Por fim, as criancas
com sintomas graves de TDAH basais, mae com sintomas depressivos e baixo
Ql (<100) tiveram uma chance de apenas 10% de responderem ao tratamento
medicamentoso ou combinado.

Em relacdo aos fatores mediadores, o grupo submetido ao tratamento
combinado que apresentou maior melhora do padrao de praticas e disciplinas

parentais teve os melhores resultados em termos de habilidades sociais e
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comportamento disruptivo na sala de aula do que o grupo que nao teve essa
mudanca nas praticas parentais [74]. Isso significa que a mudanca das praticas
parentais foi um fator mediador do tratamento combinado, ou seja, um dos
motivos deste tratamento melhorar as habilidades sociais foi essa mudanga no
comportamento dos pais perante seus filhos. As criancas tratadas por médicos
da comunidade que receberam medicagcao também tiveram melhores respostas
do que as que nao receberam, indicando que o uso de medicacbes mediou a
resposta do tratamento a que esse grupo foi submetido.

Em relagdo a adesdo ao tratamento, o MTA documentou achados
interessantes. Comparecer as sessbdes do tratamento comportamental nao foi
um mediador da resposta deste grupo; entretanto, adesdo as consultas nos
grupos do tratamento medicamentoso e combinado foi [75]. Os autores
sugerem que, no primeiro caso, a adesao ao tratamento ndo envolve apenas o
comparecimento as sessdes, enquanto que, para que o tratamento que envolve
medicacdo tenha os efeitos desejaveis, € necessario que o paciente (e sua
familia) esteja presente nas consultas com os médicos. Isso mostra a
importancia da adesao ao tratamento.

Outros poucos estudos avaliaram moderadores e mediadores de resposta
ao MFD em TDAH (Tabela 1) [191-193]. Um estudo [193] identificou a
presenca de tragcos psicopaticos em criangas com TDAH em comorbidade com
TC como preditor de pior resposta a psicoterapia comportamental, o que foi
revertido com a associacdo de MFD. Outro estudo, com pré-escolares com
TDAH, avaliou a influéncia de comorbidades na resposta ao tratamento com
MFD. Os autores concluiram que a auséncia de comorbidade ou a presenca de

apenas uma, especialmente TOD, estava associada a boa resposta,
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semelhante a encontrada nos estudos com escolares. Por outro lado,
apresentar duas comorbidade foi preditor de resposta moderada, enquanto a
presenca de 3 ou mais comorbidades foi associada a auséncia de resposta ao
tratamento. Também, criancas com mais comorbidades estavam exposta a
mais adversidade familiar. Um estudo holandés [191] demonstrou uma melhor
resposta tanto ao MFD como ao tratamento combinado em criangas com Ql
mais elevado e ansiedade comérbida, de acordo com avaliagdo dos
professores. Entretanto, gravidade dos sintomas e depressdo parental nao
tiveram nenhum efeito moderador. Outro estudo realizado fora dos EUA [194]
nao encontrou qualquer efeito preditor de comorbidade com transtornos de
ansiedade na resposta ao MFD. Em relacdo a psicopatologia parental, outro
estudo demonstrou que parentes de primeiro grau de bons respondedores ao
MFD apresentam maior risco de TDAH do que parentes de criancas que
tiveram resposta inadequada [71]. Em uma analise secundaria de 3 estudos,
Aman et al. [195] encontraram que baixo QI foi associado a pior resposta ao
MFD.

Neste sentido, varios estudos longitudinais acompanharam o uso de
medicacdo e documentaram uma baixa adesdao as medicagdes usadas para o
TDAH, o que se constitui em uma importante barreira ao tratamento devido a
natureza crénica desta condicdo [196-198]. Diferentes preditores de uso de
medicacdo em pacientes com TDAH foram identificados, tais como género
masculino, uso prévio de MFD, adversidade familiar e socioeconémica,
sintomatologia de TDAH, sintomas de internalizacdo e de externalizacao
(agressividade) e prejuizo académico [169, 199, 200]. Um recente estudo [198]

examinou a continuidade do uso de MFD em uma coorte de meninos com
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TDAH, procurando identificar preditores comportamentais e sociodemograficos
de diferentes padroes de uso da medicacao. Neste estudo, foram identificados
3 perfis de uso de MFD: “sem uso de MFD”, consistiu no maior grupo (87,2%),
que nao estava usando a medicacdo; “crescimento lento, uso intermitente”
(11,2%) e “crescimento rapido, uso estavel” (1,6%). Quatro variaveis foram
diferentes nos 3 grupos: a porcentagem de maes que nao completaram o
ensino médio foi maior no grupo “crescimento rapido” do que nao grupo “sem
uso” (45% vs 23%); sendo que aquele grupo apresentou mais sintomas de
hiperatividade/impulsividade, desatencdo e sintomas de internalizagdo. No
modelo multivariado, a educagcdo materna nao manteve a significancia
estatistica, provavelmente por estar correlacionada com sintomas de
hiperatividade/impulsividade e desatencdo. Os preditores de uso do tipo
“crescimento rapido” foram sintomas de hiperatividade/impulsividade (OR 1,45,
IC 95% = 1,20 — 1,70) e sintomas de desatencao (OR 1,59, IC 95% = 1,22 —
1,96). Comportamento disruptivo foi um preditor do grupo “sem uso” (OR 0,82,
IC 95% = 0,67 — 0,97). Nenhum fator sociodemografico foi preditor de uso de
MFD.

Outro recente estudo [201] procurou identificar o impacto de
caracteristicas familiares no uso de estimulante em criangcas e adolescentes
com TDAH. Rabbani et al. estudaram uma amostra representativa dos EUA de
criangas e adolescentes de 2 a 17 anos de idade acompanhadas por 2 anos.
Foram estudadas caracteristicas sociodemograficas, familiares e de saude e a
probabilidade de uso de estimulante através de analises bivariadas. Em
seguida, foram criados 5 modelos multivariados: inicialmente focando apenas

no tipo de familia (apenas um pai ou os dois pais); em seguida, adicionando
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educacao materna; apos, adicionando o numero de outras criangas na familia,
presenca de outros adultos e caracteristicas demograficas, como sexo, idade e
raca; logo apdés, adicionando renda familiar, seguro e status de saude; por fim,
ajustando para regiao demografica. Nas analises bivariadas, as criancas de 2 a
6 anos usavam mais estimulantes (56%, p<0,01) do que as de 7 a 11 (42%) e
as de 12 a 17 anos (27%). Aquelas com melhores indices de saude fisica e
mental também usavam mais (saude fisica excelente 45%, pobre, 13%; saude
mental excelente 45%, pobre, 19%, p < 0,01). Em relagdo ao numero de outras
criangas na casa, as familias que tinham mais criancas tiveram indices mais
altos de uso de estimulantes (nenhuma crianga, 31%; 1 crianca, 40%; 2 ou
mais criangas, 47%, p < 0,01). No modelo multivariado, criancas de familias
apenas com maes apresentaram um menor uso de estimulante em todos os
modelos (OR 0,74, IC 95% = 0,68 — 0,81, ajustado para educacdo materna,
tamanho familiar e caracteristicas demograficas). Meninos tiveram uma chance
de usar medicacao 20% maior do que meninas (OR 1,20, IC 95% = 1,09 —
1,31), enquanto mais velhos usaram menos (12 — 17 anos, OR 0,36, IC 95% =
0,31 — 0,41). Em relacdo ao numero de criancas em casa, apos ajuste para
educacao materna, caracteristicas sociodemograficas e tamanho familiar,
guanto maior o numero de criangas em casa, maior a probabilidade de uso de
estimulante (duas ou mais criangas, OR 1,59, IC 95% = 1,42 — 1,79). Em
relacdo a educacado materna, a probabilidade de uso de medicagédo foi maior
em criangas cujas maes tinham menos educagdo formal (ensino meédio
completo OR 1,21, IC 95% = 1,07 — 1,37; algum ensino superior OR 1,18, IC
95% = 1,06 — 1,33). Entretanto, tal significancia foi perdida quando o modelo foi

ajustado para variaveis que refletem o status de saude e o0 acesso ao sistema
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de saude (OR 0,91, IC 95% = 0,80 — 1,04 no modelo final). Os autores
sugerem, entdo, que a associacdo entre educacdo parental e uso de
estimulante pode ser mediada pelo acesso da crianca ao sistema de saude e
pelo seu status de saude.

O estudo de fatores preditores de resposta ao principal tratamento do
TDAH é fundamental, visto que se trata de um transtorno crénico e com grande
prejuizo individual e para a sociedade. A interacdo entre caracteristicas
individuais, familiares e sociais pode ser bastante complexa e fatores como
adesdo e acesso ao tratamento adequado sdo essenciais para uma melhor
compreensdo. NO nosso meio, ndo existem estudos avaliando como
caracteristicas socio-demogréficas, familiares e ambientais podem influenciar
na resposta ao metilfenidato no tratamento do TDAH em criangcas e
adolescentes, evidenciando uma lacuna importante no conhecimento cientifico

deste transtorno.
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2.7 TABELA 1. Estudos de fatores moderadores de tratamento em TDAH em criancas e adolescentes.

Moderador

Estudo Local Delineamento | Intervencoes Testado Significancia Observacoes
Van der Oord, | Paises ECR MFD QI elevado foi preditor de
S (2008) [191] | Baixos 10 semanas Combinado melhor resposta nos 2
Ambos os grupos, avaliada pelos
Sexos Ql Sim professores
8 — 12 anos
Virgens de
tratamento
Ansiedade foi preditor de
Ansiedade Sim melhor resp(_)sta nos 2
grupos, avaliada pelos
professores
Gravidade dos N&o
sintomas
Depressao Parental Nao
PATS (2007) EUA ECR MFD 0 — 1 comorbidades:
[192] 5 semanas Placebo Boa resposta ao MFD
Ambos os 2 comorbidades
ge_xo;s A0S Comorbidades Sim Resposta oas(t)aMrrllzoDd erada
N =165 3 comorbidades
Sem resposta ao
MFD
Waschbusch, | EUA Tipo de estudo | TCC Pior resposta a terapia
DA (2007) Ambos os Combinado Tragos de comportamental
[193] Sexos . . Sim Menor chance de
7 —12 anos 2EIERPEME] remissao
N =37
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Aman, MG Nova Andlise MFD
(2003) [195] Zelandia | secundaria de 3 | Placebo
ECR Ql Sim Baixo QI foi associado a
2 — 4 semanas pior resposta ao MFD
Criangcas com
baixo Ql
MTA (1999) EUA ECR MFD
[74] 14 meses TC
Ambos os Combinado <
SEX0S cC Sexo Nao
7—9,9 anos
N =579
Comorbidade com N&o
TOD/TC
Uso prévio de N Menor probabilidade de
- ao ) S
estimulante ficar sem medicacao
Melhor resposta TC na
Transtorno de Sim avaliacao dos pais
Ansiedade Com TOD/TC: melhor
resposta ao Combinado
Melhor resposta ao
Combinado, na
. : avaliacao dos
Baixo NSE Sim professores
Pior relacao com os pais
no grupo MFD
Afro-americanos: melhor
Etnia Sim resposta ao Combinado
do que brancos
Gravidade dos Sim Maior gravidade: pior
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sintomas

resposta ao MFD e
Combinado do que
menos graves

Pais com sintomas
depressivos: pior

Depresséao parental Sim resposta ao MFD e
Combinado
. < 100: pior resposta ao
el sl MFD e Combinado

Garcia, SP Brasil Ensaio aberto MFD Transtornos de
(2009) [194] 4 semanas ansiedade Néao

N =280
Grizenko, N Canada | ECR MFD Bons respondedores
(2006) [71] 2 semanas tinham mais parentes de

118 TDAH parental Sim 12 grau com TDAH e

parentes de 2° com
TPAS

Obs:
ECR — Ensaio clinico randomizado

Combinado — Psicoterapia associada a MFD

TC — Terapia comportamental

CC — Tratamento comunitario (tratamento usualmente recebido em unidades bésicas de saude, independentemente do uso de medicac¢ao)

NSE — nivel s6cio-econémico
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo Principal

Avaliar fatores preditores de resposta ao tratamento medicamentoso com

metilfenidato em criangas e adolescentes com TDAH.

4.2 Objetivos Secundarios

Avaliar a associacao entre fatores demograficos e clinicos e a resposta ao
metilfenidato em curto prazo (1 a 6 meses) em criancas e adolescentes com
TDAH.

Avaliar a associacao entre fatores ambientais adversos e a resposta ao
metilfenidato em curto prazo (1 a 6 meses) em criangas e adolescentes com
TDAH.

Avaliar a associagao entre padrées de funcionamento familiar e a resposta
ao metilfenidato em curto prazo (1 a 6 meses) em criancas e adolescentes com
TDAH.

Avaliar a influéncia de psicopatologia parental de criancas e adolescentes

com TDAH na a resposta em curto prazo (1 a 6 meses) a metilfenidato.
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5 JUSTIFICATIVA

O Transtorno de Déficit de Atencao/Hiperatividade € a entidade
nosolégica mais freqlente em criancas e adolescentes atendidos em servigos
de saude mental, com um importante prejuizo em diferentes esferas da vida.
Esta associado a alta comorbidade e acima de dois tergcos dos pacientes
seguem sintomaticos na vida adulta. Além disso, auséncia de tratamento
adequado parece determinar um curso negativo do transtorno ao longo do
tempo.

O tratamento medicamentoso com metilfenidato tem se mostrado eficaz
tanto na reducdo de sintomas quanto nos prejuizos secundarios ao TDAH.
Entretanto, nem todos os pacientes beneficiam-se da mesma forma de
tratamento. Assim, é importante que se compreenda melhor quais os fatores
preditores de resposta ao tratamento.

Existem evidéncias do impacto negativo de fatores adversos sociais no
tratamento do TDAH. Psicopatologia parental esta associada a pior resposta,
assim como padrdes de funcionamento familiar estdo associados a gravidade
do transtorno.

No nosso meio, ndo existem estudos que avaliem a influéncia de
caracteristicas socio-econémicas, doenga mental nos pais e funcionamento
familiar na resposta ao tratamento do TDAH com metilfenidato em criancas e

adolescentes.
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6 CONSIDERAGCOES ETICAS

O presente projeto estd inserido em um projeto maior de titulo “Um estudo
prospectivo de avaliagdo da efetividade do tratamento a curto e a longo prazo
de criancas e adolescentes com Transtorno de Déficit de
Atencao/Hiperatividade (TDAH)”, ja aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa

do Hospital de Clinicas de Porto Alegre sob protocolo numero 06-208.
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ABSTRACT

Introduction

Little is know about the effect of clinical characteristics, parental
psychophatology, family functioning, and environmental stressors on the
response to methylphenidate in children with ADHD followed-up in a naturalistic
setting. Data from cultures outside the US are extremely scarce.

Methods

This is a longitudinal study using a non-random assignment, quasi-experimental
design. One hundred and twenty-five children with ADHD were treated with
methylphenidate according to standard clinical procudures and followed during
6 months. ADHD symptoms severity was assessed by the Swanson, Nolan and
Pelham (SNAP-1V) rating scale.

Results

In the final multivariate model, ADHD combined subtype (p < 0.001) and
comorbidity with ODD (p = 0.03) were both predictors of a worse clinical
response. In addition, the level of maternal ADHD symptomatology was also
associated with a worse prognosis (p < 0.001). In the context of several adverse
psychosocial factors assessed, only undesirable pregnancy was associated
with poorer response to methylphenidate in the final comprehensive model (p =
0.02).

Conclusion

We provide evidence for the involvement of clinical characteristics, maternal

psychopathology and environmental stressors on response to methylphenidate.
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Clinicians may consider adjuvant strategies when negative predictors are

present to increase chances of success with methylphenidate treatment.
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INTRODUCTION

Attention-deficit hyperactivity disorder (ADHD) is one of the most common
behavioral disorders of childhood and is associated with significant functional
impairment and adverse outcomes throughout development [1, 2]. A number of
treatment strategies, including psychosocial and pharmacological interventions,
are available and have its efficacy demonstrated in terms of reduction of
symptoms and improvement of functional adaptation [3-5]. Stimulants are the
first line option when pharmacological interventions are considered, and among
stimulants, methylphenidate is the most used agent because of its high efficacy
and relative safety [5]. Despite the effectiveness of methylphenidate, a
significant proportion of children on treatment present negative outcomes during
the course of treatment, which may be related to a partial response to the
medication [6]. In this sense, the identification of clinical predictors of limited
response to methylphenidate may have important implications for treatment
success.

Children with ADHD and their families are at risk of several clinical
conditions that are associated with poorer outcomes over time. Children with
ADHD frequently present comorbid disorders, such as conduct disorder (CD)
and oppositional defiant disorder (ODD), mood and anxiety disorders, among
others, and also lower 1Q than children without ADHD [5]. Parents of children
with ADHD present more frequently a number of mental disorders, including
ADHD, anti-social behaviors, and other disorders [7]. Also, large family size [8],
intra-familial conflict [9, 10], and psychosocial adversity, such as those
described by Rutter, have been associated with worse outcomes in ADHD [11-

13]. Although consistently associated with ADHD, only some of these
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characteristics have been investigated as clinical predictors of methylphenidate
response, with contrasting results.

Predictors of methylphenidate response were investigated in the
Multimodal Treatment Study of children with ADHD (MTA) [14], a randomized
controlled trial comparing the effect of medication alone, medication combined
with intensive behavioral therapy, behavioral therapy alone and community care
for the treatment of ADHD on a variety of outcome measures. In the MTA study,
white ethnicity, the presence of comorbidity with both anxiety disorder and
ODD/CD, and low socio-economic status predicted a better response to the
combined intervention. The more severe were the initial ADHD symptoms, the
worse was the response to both medication alone and combined treatments.
Also, children of parents with at least mild depressive symptoms showed a
worse response to medication and combined treatments. When the child had an
IQ of less than 100, severe ADHD symptoms and a parent with mild depressive
symptoms, the chance of response was less than 10%.

Other studies evaluated comorbid conditions as predictors of treatment
response. Waschbusch et al. [15] evaluated the effect of callous/unemotional
traits in children with ADHD and comorbid conduct problems. The presence of
psychopathic traits predicted a worse response to behavioral therapy in regard
to conduct problems, noncompliance and rule violations, differences that
disappeared when medication was added to the treatment program. The PATS
study [16] documented that presence of no or one comorbid disorder (primarily
oppositional defiant disorder) predicted a large treatment response at the same
level as has been found in school-aged children, and two comorbid disorders

predicted moderate treatment response; whereas the presence of three or more
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comorbid disorders predicted no treatment response to MPH. Also, children with
more comorbid conditions presented increased levels of family adversity. In a
sample of Dutch children [17], children with a higher IQ and comorbid anxiety
showed a better response to both MPH and combined treatment. Severity of
symptoms and parental depression did not have any moderating effect. In a
Brazilian sample [18], comorbid anxiety disorders did not affect treatment
response. In regard to parental psychopathology, a study demonstrated that
first-degree relatives of good responders to methylphenidate were at
significantly higher risk of ADHD than the relatives of poor responders [19]. In a
secondary analysis of 3 studies, Aman et al. [20] found a possible moderating
effect of low 1Q, suggesting that lower functional level was associated with
worse MPH response.

The investigated characteristics (comorbid conditions, parental
psychopathology) represent different domains and each one can influence
treatment response through different mechanisms, and also be related to each
other in complex ways. Importantly, both characteristics are associated with
family functioning and environmental stressors, which might mediate their effect
on treatment response. For example, parental psychopathology is associated
with worse family functioning that can affect medication adherence and lead to
a poor response to treatment. On the other hand, the presence of parental
psychopathology can also be associated to specific biological characteristics
that lead to limited response, or to environmental stimulus that limit the
improvement of symptoms, independently of adherence. Therefore, it is relevant
to assess characteristics from different domains of life, and test the relationship

between them in a naturalistic sample, which is not artificially controlled.
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Although of clinical relevance, the role of clinical characteristics, parental
psychopathology, family functioning, and psychosocial adversities as predictors
of treatment response have not been comprehensively and conjointly evaluated
in a naturalistic setting until now. The paucity of evidence about predictors of
the most studied treatment for ADHD points an important gap in scientific
knowledge. Therefore, the aim of our study was to evaluate the impact of
demographic, clinical, familial (parental psychopathology and family
functioning), and social factors on the response to methylphenidate in a

naturalistic sample of children and adolescents with ADHD.

METHODS

Study design

This is a longitudinal study using a quasi-experimental design.

Sample

The sample consisted of all children and adolescents consecutively
evaluated at the ADHD Outpatient Program, Hospital de Clinicas de Porto
Alegre, from March 2006 to July 2008.

Inclusion criteria were: 1) age between 5 and 17 years; 2) ADHD
diagnosis according to DSM-IV [21] criteria; 3) primary indication of treatment
with methylphenidate. Exclusion criterion were: 1) refusal or contra-indication
for methylphenidate use; 2) estimated IQ < 70 [22]. After initial diagnostic
procedures (baseline or T0), patients were followed-up monthly for 3 months
(T1-3) and approximately 6 months (T4) after enrollment, when they were
subsequently referred to their primary care physician. This investigation was

approved by the Ethical Committee of our University Hospital. Written informed
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consent was obtained from parents and verbal assent was requested from
children and adolescents to participate.

Diagnostic procedures

The diagnostic procedures in our Program were extensively described
elsewhere [23, 24]. In short, diagnosis of ADHD and comorbidities were
achieved through a three stage process: 1) clinical evaluation by a trained child
and adolescent psychiatrist; 2) semi-structured interview (Schedule for Affective
Disorders and Schizophrenia for School-Age Children - Epidemiologic version
[K-SADS-E]) [25] carried out by trained research assistants; and 3) diagnostic
discussion in a clinical committee chaired by a Professor of Child and
Adolescent Psychiatry (L.A.R). When a diagnostic disagreement occurred in the
three-stage process, priority was given to diagnoses derived from clinical
interviews. 1Q was estimated by trained psychologists based on the vocabulary
and block design of the Wechsler Intelligence Scale — third edition (WISC-III)
[23, 24], and learning disorders were evaluated by learning therapists.

Pharmacological treatment

Patients were treated by certified child and adolescent psychiatrists (R.C.
and G.P.) according to the Program’s protocol. The minimal prescribed dose of
methylphenidate was 0.3 mg/kg/day and doses were augmented during follow-
up until no further clinical improvement was detected or there were limiting side
effects [23]. Methylphenidate was administered preferentially twice daily, but
adjustments were made according to the patients’ and families’ needs.
Additional pharmacological interventions for comorbid disorders were
implemented during follow-up according to clinical judgment.

Assessment of treatment response and adherence
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Treatment response was defined based on ADHD symptoms severity.
ADHD symptoms severity was assessed by the Swanson, Nolan and Pelham
(SNAP-IV) rating scale [26]. The SNAP-IV items are rated on a scale from 0 to
3. This measure has been frequently used in ADHD investigations, including
those designed to assess clinical interventions [26]. The internal consistency of
the SNAP-IV varies from good to excellent [27]. In a previous study, we
obtained a Cronbach’s alpha coefficient of 0.74 for the complete scale (26
items) in a different sample [28]. Assessments were carried out at baseline (T0)
and during treatment (T1-4). Treatment adherence was evaluated at clinical
assessments. We considered a patient as adherent if he or she took the
prescribed medication at least 50% of the time.

Predictors of treatment response

We investigated three domains that, based on the literature, were
hypothesized to predict treatment response: demographic and clinical
characteristics [15, 16, 19, 29], familial characteristics (parental
psychopathology [19, 30-32], and family functioning [8, 10, 33]) and
psychosocial adversity factors [8-10, 12, 30, 32, 34-40]. The factors assessed in
each domain and their definitions are described below.

Demographic characteristics: Age, gender and ethnicity.

Clinical characteristics: Clinical diagnosis according to DSM-IV criteria,

supported by data generated from K-SADS-E. Estimated 1Q based on the
vocabulary and block design of the WISC-IIl. Global functioning assessed by
the Child Global Assessment Scale (CGAS) [41] and the Clinical Global
Impression Scale — Severity scale [42]. The CGAS is a scale from 0 to 100 that

assesses the psychological, social and occupational functioning in a
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hypothetical continuum health-disease. The CGlI-Severity scale (CGI-S)
provides a rating for baseline symptoms severity ranging from 1 (not at all ill) to
7 (extremely ill).

Parental psychopathology. Parents were assessed in a private individual

interview conducted by trained residents in Psychiatry. Axis | diagnosis (mood
disorders, anxiety disorders, substances use and dependence, psychotic
disorders) were assessed by the Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis |
Disorders — Clinician Version (SCID-1V). SCID-IV is semi-structured interview
that generates diagnosis according to DSM-IV criteria [43], and has been
validated to Portuguese [44]. Adult ADHD was evaluated according to DSM-IV
criteria adapted to adulthood [45]. Additionally, parents completed the Adult
Self-Report Rating Scale (ASRS), a 18-item self-reported scale created by the
World Health Organization [46] and validated to Portuguese [47]. Parents also
reported antisocial behavior through a self-reported 24-item scale (symptoms
count ranges from 0 to 2) based on DSM-IV criteria for Antisocial Personality
Disorder [48]. The areas covered were illegal behavior, deceitfulness,
impulsivity, aggressiveness, recklessness and irresponsibility. A symptom was
considered to be present if it was reported as being “very true or often true.”
Parents were considered to have some evidence of an antisocial history if they
had one or more lifetime antisocial personality disorder symptoms. When
fathers could not be assessed in person, mothers reported their partner’s
antisocial behaviors based on evidence showing the validity of these reports
[48].

Family functioning. Assessed by four dimensions of the Family

Environment Scale (FES) [49]: conflict, cohesion, control and organization. One
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or both parents completed the instrument at baseline. The internal consistency
of the instrument has been evaluated and Cronbach’s alpha coefficients from
0.61 to 0.78 were obtained in the 10 subscales [49]. FES has been recently
validated to Portuguese [50].

Socioeconomic adversity. Included 6 factors that are part of the Rutter’s

indicators of adversity and that have been shown to influence the development
and persistence of mental disorders in children and adolescents [11, 13]: low
parental education (less than 8 years of formal education for fathers and < 8
years for mothers), home overcrowding (more than 1 person per room),
mother's age at birth less than 18 years, single parent family, undesirable
pregnancy, and low socioeconomic level [8, 9, 11-13, 34].

Data analyses

Patients were compared on demographic and clinical characteristics using
X2 test or Fisher's Exact Test (categorical variables), and Student t test
(continuous variables with normal distribution).

Analyses of treatment response were performed using a Mixed-Effects
Model (MEM) approach, which provides a flexible framework for the analysis of
repeated measures while accounting for missing data (ie, lost of follow-up) [51-
53]. For each analysis, the best covariance structure fitting the data was
selected based on the one with the lowest Akaike's information criterion (AlIC)
value [54].

Initially, the association of individual characteristics and response to
treatment were assessed in wunivariate analysis. Those characteristics
significant at a p value < 0.2 were included in a multivariate model, except age

and gender, that were included independently of results at univariate models. A
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multivariate model were created for each one of the domains in separate and
analyzed with backward procedure. The first model included demographic (age,
sex, ethnicity) and clinical (ADHD subtype, comorbid conditions, baseline CGAS
score) characteristics. The second model included number of parental
psychiatric disorders (mood disorders, anxiety disorders, substances use and
dependence, psychotic disorders), parental ADHD, parental anti-social
behavior, and each one of the four FES subscales. The third model included
psychosocial adversity factors: low parental education, overcrowding,
undesirable pregnancy, antisocial behavior and parental psychopathology. A
subsequent multivariate model was creating including all significant variables (at
p value < 0.05) at the domain-level multivariate analyses. Treatment adherence
and mean dose of methylphenidate used during the 6-months follow-up were
included in all multivariate models. All analyses were conducted using SPSS
version 16.0. A significance level of 5% was accepted in all analyses (except for

inclusion in the multivariate models, see above). Tests were two-tailed.

RESULTS

One hundred and eighty-nine patients were evaluated and fifty-nine did not
meet inclusion criteria: 9 did not present ADHD, 16 did not accept the treatment
recommendation, 12 did not had a primary indication for methylphenidate use (5
were in remission and 7 had a current unstable mood disorder that should be
the primary focus of treatment), 5 had a cardiac condition that precluded the
use of methylphenidate, and 17 had an 1Q < 70 (Figure 1). One hundred and
thirty patients were included in the study and five patients did not return for any

of the four follow-up assessments. Thus, 125 patients were included in the
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analyses of predictors of treatment response. Demographic and clinical
characteristics of patients included in the study are presented in Table 1.
Patients included and not included in the analyses of predictors of treatment
response did not differ in terms of demographic and clinical characteristics (data
available upon request).

As expected, patients presented a significant reduction of SNAP-IV
inattentive/hyperactive-impulsive scores with methylphenidate treatment
(F=177,98; p<.001), from 1.84 (DP=.51) at baseline to 1.24 (DP=.56), 1.10
(DP=.59), .97 (DP=.51), and 1.11 (DP=.55) at T1-4, respectively. We
documented 76.4% of adherence during the whole trial, and the mean dose of
methylphenidate used during the follow-up was 0.48 mg/kg/day (SD=0.22). The
Cohen’s d effect size for methylphenidate treatment during 6 months was 1.24.

Predictors of treatment response

Demographic and clinical characteristics

In the univariate analysis, younger age (p=.01), the presence of ADHD
combined subtype (p<.001), CD (p=.03) and ODD (p<.001) were associated
with a worse response to treatment. Other comorbid disorders did not
significantly influence treatment response. Also, |IQ and global functioning
parameters (CGAS and CGI-S) were not associated with response to treatment.
The unstructured covariance structure was the one with the lowest AIC value.
Univariate mixed-effect model analyses are presented in Table 2, 2" column.
Demographic and clinical characteristics associated with response to treatment
in the univariate analysis (at a p value < 0.2) and based on clinical reasoning
(gender and age) were included in the multivariate model. ADHD combined

subtype, ODD diagnosis and lower baseline CGAS scores were significant
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predictors of a reduced response to treatment. Multivariate mixed-effect model
analyses are presented in Table 2, 3" column.

Family Functioning and Parental Psychopathology

In the univariate analysis, higher scores on the organization (p=<.001) and
cohesion (p=.01) dimensions of FES were associated with better response to
treatment. On the other hand, more conflicted families had a worse response
(p=<.001). The dimension of control was not statistically associated with
treatment response. The unstructured covariance structure was the one with the
lowest AIC value. Univariate mixed-effect model analyses are presented in
Table 2, 2™ column.

In terms of maternal psychopathology, antisocial symptoms (p=.002)
number of Axis | diagnosis (p=.03) were associated with a worse response to
methylphenidate. The presence of a categorical diagnosis of ADHD was not
associated with treatment response, but maternal ADHD symptoms predicted a
worse response to treatment (p=<.001). Paternal psychopathology did not
predict treatment response. The unstructured covariance structure was the one
with the lowest AIC value. Univariate mixed-effect model analyses are
presented in Table 2, 2" column.

The second multivariate model included family functioning (dimensions of
the FES) and parental psychopathology variables. FES conflict dimension and
maternal ADHD symptoms were significant predictors of poor response.
Multivariate mixed-effect model analyses are presented in Table 2, 3" column.

Psychosocial adversity

Low parental education, house overcrowding, adolescence pregnancy,

single parent family and low socioeconomic status were not associated with
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response to treatment. Undesirable pregnancy (p=.002) predicted a worse
response to treatment. Grouping the adversity factors into a single index, as
proposed by Rutter, revealed that the presence of at least 3 factors (> 90
percentile) significantly predicted a worse response to treatment (p=.009). The
unstructured covariance structure was the one with the lowest AIC value.
Univariate mixed-effect model analyses are presented in Table 2, 2" column.

The third multivariate model included the psychosocial adversity variables.
Undesirable pregnancy and younger age were associated with a worse
response. Multivariate mixed-effect model analyses are presented in Table 2,
3" column.

Aggregating Multivariable models analysis

A final multivariate mixed-effect model was created including significant
predictors of response in each individual multivariate model. Results indicated
that ADHD combined subtype, ODD diagnosis, maternal ADHD symptoms and
undesirable pregnancy were significant predictors of a reduced response to
methylphenidate during 6 months of treatment. Final multivariate mixed-effect

model analyses are presented in Table 2, 4™ column.

DISCUSSION

The present study investigated the effect of clinical and psychosocial
predictors of response to methylphenidate during a 6-months follow-up of
children and adolescents with ADHD. Specifically, we evaluated the impact of
three sets of factors: demographic and clinical characteristics of children, family
functioning and parental psychopathology, and social adversity factors. Our

results suggest that diagnosis of ADHD combined subtype and comorbid ODD,
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maternal ADHD symptoms and undesirable pregnancy predicted a poorer
response to treatment with methylphenidate.

There are limited data on the role of predictors of response to
methylphenidate. Most of the data come from one sample [14] and the few
other studies that evaluated predictors of treatment response were all
conducted in the USA [15], with only one exception [17]. Because the impact of
psychosocial adversities on treatment response may be dependent on the
context where the child is inserted, it is relevant to evaluate their role in different
cultural settings. It is also relevant to assess samples in clinical settings not
biased by the artificial environment created by randomized controlled trials.
Moreover, it is of importance to investigate a variety of factors from different
dimensions (e.g., comorbidities, parental psychopathology, etc) conjointly. In
this sense, this is the first study to evaluate the impact of clinical and
psychosocial adversities on methylphenidate treatment response in a sample of
children carefully followed naturalistically from a Latin-American culture.

Our results indicate different sources of influence on treatment response.
In terms of clinical characteristics, we found that the presence of combined
subtype was associated with a worse MPH response. Since there is only a
modest correlation between symptoms and impairment in childhood ADHD [55],
we controlled for CGAS baseline scores, which describes the clinical global
impairment independently of the symptomatology presented. Therefore, the
differences found between ADHD subtypes might reflect actual differences in
ADHD subtype populations that are still not adequately addressed [56].
Regarding comorbidity, we documented that ODD was a predictor of worse

outcome. In a meta-regression analysis of pharmacogenetic studies, Polanczyk
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et. al [57] also detected an association between the presence of ODD and a
reduced response to methylphenidate. Also, in a study of 1,122 children with
ADHD, Goez et. al[58] found a subgroup with comorbid ODD that had a worse
response to MPH. In the National Institute of Mental Health Multimodal
Treatment Study of ADHD [14] comorbidity with ODD/CD did not have a
moderating effect on treatment response. Finally, Ghuman et. al [16], studying
preschoolers with ADHD, found that the presence of no or one co-morbid
disorder (primarily oppositional defiant disorder) predicted a large treatment
response at the same level as has been found in school-aged children, and two
co-morbid disorders predicted moderate treatment response; whereas the
presence of three or more co-morbid disorders predicted no treatment response
to MPH.

Family characteristics also influenced MPH response. Specific patterns of
family functioning and parental psychopathology are associated to treatment
response. In univariate analyses, children who came from families with higher
cohesion and organization levels had a better response to treatment. Previous
studies have documented the impact of family conflict in ADHD etiology [8, 9],
and we showed that this dimension was associated with a limited response.
However, when included in the final multivariate model, none of those variables
remained significant. In terms of parental psychopathology, although parental
depression was found to moderate both medication and combined treatment in
the MTA study [14], in line with a Dutch study [17], we couldn’t replicate this
finding. However, we did find that severity of maternal ADHD symptoms
predicted a poorer methylphenidate response. This goes in line with a study

[59] that assessed the impact of maternal ADHD symptoms on the effectiveness
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of a parent training program for preschoolers with ADHD. Sonuga-Barke et al.
documented that higher levels of maternal ADHD symptoms limited the
improvements shown after the treatment. This finding has a major clinical
significance, since it highlights the importance to include maternal ADHD
symptoms evaluation when treating children and adolescents. Interestingly, we
could not find any significant association between paternal mental disorder and
poor treatment response.

The only psychosocial adversity variable that remained statistically
significant in the final multivariate model was undesirable pregnancy. Previous
research has associated psychosocial adversity to both etiology [8-10] and
impairment of childhood mental disorders [11-13]. Skovgaard et. al [60] found
that undesirable pregnancy predicted disturbances of relationship on the child at
age of 1 2 years. However, to our knowledge, this is the first study to document
a negative impact of undesirable pregnancy on MPH response. Undesirable
pregnancy might be a marker of adverse family relationship, not identified by
FES. Also, is might be associated with maternal ADHD symptoms, since almost
40% of adults with ADHD have unplanned pregnancies, compared to 4% in
controls [61, 62].

Our results must be interpreted in light of methodological limitations. First,
this is an open study, where researchers were not blinded to the study factors.
Second, we lack of a control group, which would identify predictors that are
specific to methylphenidate. Also, we did not have a placebo group in this trial,
which means we could not control for any effect of time (eg, regression to the

mean). Third, it is crucial to keep in mind that negative effect on response to
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methylphenidate may occur by environmental or genetic pathways, and we are
not able to disentangle both effects.

On the other hand, our study has several strengths. First, this was the first
study in our population to assess clinical and psychosocial predictors of
methylphenidate treatment response. In fact, it is one of the first studies outside
USA assessing different aspects of adversity in relation to treatment response.
Second, we followed-up individuals during 6 months of treatment with only 3.8%
of losses. Third, all assessments (e.g., children’s and parental diagnosis,
treatment recommendations) were carried out by trained professionals,
following state of the art assessment procedures. Fourth, analyses were
conducted controlling for the effect of adherence and dose of methylphenidate
in use. Fifth, the sample was followed-up naturalistically, reflecting the clinical
practice in our region. Therefore, our results have important clinical implications.

Our results suggest that ADHD combined subtype, maternal ADHD
symptoms and social adversities are independent negative predictors of
methylphenidate response in children and adolescents with ADHD. Clinicians
should have a global perspective on children’s environment and be aware of the
presence of negative predictors of treatment response. Also, we bring more
evidence of the role of parental evaluation, especially maternal ADHD
symptoms, in order to improve the odds of a better outcome. Future research
should aim to examine how genetic factors are interacting with those
environmental factors to understand alternative clinical strategies to help these

children and their families.
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Figure 1. Study flowchart.
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Table 1. Demographic and clinical characteristics of the sample (n=130).

Age - years, mean (SD) 9.8 (2.8)
Male gender, No. (%) 96 (73.8)
White ethnicity, No. (%) 101 (77.7)
Socioeconomic status, No. (%)
A+B 71 (55)
C+D 58 (45)

IQ, mean (SD)*

92.34 (12.61)

ADHD subtype, No. (%)

Combined 82 (63.1)
Inattentive 30 (23.1)
Hyperactive 10 (7.7)
Subthreshold ** 8 (6.4)
Comorbid disorders, No. (%)
ODD 61 (46.9)
CD 17 (13.1)
Any mood disorder 17 (13.1)
Any anxiety disorder 53 (40.8)
CGAS baseline, mean (SD) 57.9 (6.4)
CGl - Severity, mean (SD) 4.2 (0.7)
Baseline SNAP-IV inattentive-
hyperactive symptoms, mean (SD)* 1.83 (0.51)
Psychosocial adversity index, No. (%)*
Parental low education 25 (20.5)
Overcrowding 10 (8.0)
Mother with < 18y at child birth 10 (8.2)
Single parent family 49 (38.6)
Non-desired pregnancy 11 (13.4)
Maternal psychopatology, No. (%)*
Number of Axis | diagnosis, mean(SD) 1(1.27)
ADHD, No. (%) 18 (16.8)
Baseline ASRS total score, mean (SD) 3.37 (4.01)
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Baseline anti-social scale total score,
mean (SD)

4.51 (3.89)

Paternal psychopatology

Number of Axis | diagnosis, mean(SD) 0.71 (1.09)
ADHD, No. (%) 11 (14.1)
Baseline ASRS total score, mean (SD) 3.02 (3.94)
Baseline anti-social scale total score, 7.12 (6.46)
mean (SD)

Methylphenidate dose prescribed at 0.44 (0.13)

baseline after assessment (mg/kg/day),

mean (SD)

Methylphenidate dose prescribed at 1% 0.54 (0.22)

month (mg/kg/day), Mean (SD)

*Total number of cases evaluated is less than 130.

** When the impairment was detected after the age of 7-years.
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Table 2. The effect of demographic and clinical characteristics, familial characteristics and psychosocial adversities on

response to methylphenidate across 6 months of follow-up. Univariate and multivariate mixed-effect models.

Predictors Univariate Mixed- Multivariate Mixed- Multivarite Mixed-
Effect Analyses Effect Models — by Effect Model — final
dimension' model?

Estimate (95% Cl) P value Estimate (95% CI) P value Estimate (95% Cl) P value

Demographic and clinical characteristics

Ethnicity 0.05 (-0.12 to 0.23) 0.55 - -
Age -0.03 (-0.05 to - 0.006)  0.01 -0.01 (-0.03 to 0.01) 0.28 -0.01 (-0.04 to 0.01) 0.29
Gender 0.06 (-0.09 to 0.23) 0.41 -0.0003 (-0.16 to 0.16) 0.99 -0.04 (-0.26 t0 0.18) 0.71

ADHD combined subtype -0.38 (-0.51 to -0.24) <0.001 -0.37 (-0.50 to -0.24) <0.001 -0.27 (-0.45 to -0.09) <0.001

Conduct disorder -0.23 (-0.45t0 -0.21) 0.03 0.05 (-0.18 10 0.29) 0.64 -
OoDD -0.27 (-0.41 to -0.13) <0.001 -0.23 (-0.36 to -0.10) <0.001 -0.17 (-0.34 to -0.01) 0.03
Mood disorder -0.09 (-0.31 t0 0.12) 0.39 - -
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Anxiety disorder -0.05 (-0.23t0 0.12) 0.52 - -

Learning disorder -0.12 (-0.32 t0 0.07) 0.26 - -
1Q 0.002 (-0.003 to 0.007) 0.48 - -
CGAS -0.01 (-0.02 to 0.0005) 0.06 -0.01 (-0.02 to -0.0003) 0.04 -0.01 (-0.02 to 0.0008) 0.06
CGI-S 0.04 (-0.06 to 0.15) 0.39 - -

Familial characteristics

Family functioning

Cohesion -0.09 (-0.16 0 -0.01)  0.01 0.005 (-0.05 to 0.03) 0.83 - -
Control -0.05 (-0.12 t0 0.02) 0.18 -0.008 (-0.05 to 0.03) 0.71 - -
Conflict 0.14 (0.07100.21)  <0.001 0.06 (0.02 to 0.09) <0.001 -0.02 (-0.08 to 0.03) 0.42
Organization -0.10 (-0.1810-0.03)  <0.001  0.007 (-0.02 to 0.04) 0.66 - -

Maternal psychopathology

Antisocial symptoms 0.03 (0.01 to 0.05) 0.002 0.01 (-0.006 to 0.03) 0.16 - -
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ADHD diagnosis -0.13 (-0.34 to 0.07) 0.20 - - -
ADHD symptoms 0.03 (0.01 to 0.05) <0.001 0.02 (0.005 to 0.43) 0.01 0.02 (0.006 to 0.04) <0.001
N of Axis | diagnosis 0.06 (0.003 to 0.12) 0.03 -0.004 (-0.08 t0 0.07) 0.90 - -
Paternal psychopathology
Antisocial symptoms 0.01 (-0.001 to 0.02) 0.10 - -
ADHD diagnosis -0.07 (-0.30 to 0.15) 0.53 - - - -
ADHD symptoms 0.009 (-0.01 t0 0.02) 0.36 - - - -
N of Axis | diagnosis 0.009 (-0.06 to 0.08) 0.80 - - - -
Psychosocial adversity
Low parental education -0.13 (-0.32 to 0.05) 0.16 -0.14 (-0.39t0 0.10) 0.25 - -
Overcrowding -0.20 (-0.47 to 0.07) 0.15 -0.07 (-0.48 to 0.33) 0.71 - -
Adolescence pregnancy -0.12 (-0.40t0 0.15) 0.36 - - - -
Single parent family 0.06 (-0.09 to 0.21) 0.41 - - - -
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Undesirable pregnancy -0.43 (-0.69 t0 -0.16) 0.002 -0.36 (-0.62 to -0.11) <0.001 -0.30 (-0.56 to -0.04)
Low SES 0.14 (0.001 to 0.29) 0.04 0.16 (-0.007 to 0.33) 0.06
Index > p 90 -0.24 (-0.42 to -0.06) 0.009 - - -

" Multivariate Mixed-Effect Models for each dimension individually: Demographic and clinical characteristics, Family functioning,
Parental psychopathology, and Psychosocial adversity.

2 Multivariate Mixed-Effect Model including only variables significant at p value < 0.05 at multivariate mixed effect model for each
dimension individually.

All multivariate analyses were controlled for adherence and dose of methylphenidate.
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8 CONCLUSOES

O presente estudo demonstrou os efeitos de caracteristicas clinicas,
adversidade psicossocial, psicopatologia parental e funcionamento familiar na
resposta ao metilfenidato em criangcas e adolescentes com TDAH. Os
resultados mostraram que o subtipo combinado do TDAH, a comorbidade com
TOD, sintomas maternos de TDAH e gestacao indesejada foram associados a
pior resposta ao tratamento.

Poucos estudos avaliaram fatores preditores de resposta ao metilfenidato.
Além disso, a maior parte das informag¢des vem de uma Unica amostra de um
estudo norte-americano. Os outros estudos sdo, com apenas uma excegao,
provenientes de paises desenvolvidos. Uma vez que o impacto de
adversidades psicossociais na resposta ao tratamento é possivelmente
influenciado pelo contexto no qual as pessoas estao inseridas, é essencial que
se estudem amostras provenientes de diferentes backgrounds sécio-culturais.
Além disso, é importante que sejam investigadas variaveis de diferentes
dimensdes (tais como clinicas, demogréaficas, psicopatologia nos pais,
funcionamento da familia e etc.) em amostras fora dos enquadramentos de
ensaios clinicos randomizados. Nesse sentido, este € o primeiro estudo a
avaliar o papel de fatores psicossociais adversos em uma amostra de criancas
e adolescentes acompanhados naturalisticamente em uma cultura latino-
americana.

Os nossos resultados sugerem que diferentes fatores influenciam a
resposta ao tratamento. Primeiramente, caracteristicas clinicas, especialmente

o subtipo combinado do TDAH e a comorbidade com TOD, estdo associadas a
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uma pior resposta. Em segundo lugar, padrées especificos de funcionamento
familiar e doenca mental nos pais influenciam a resposta ao tratamento.
Enquanto estudos anteriores mostraram o impacto do conflito familiar na
etiologia do TDAH, os nossos resultados sugerem uma associacao com pior
resposta ao metilfenidato. Em relacao a psicopatologia parental, nosso estudo
nao corrobora evidéncias prévias do efeito moderador da depressao materna
no tratamento do TDAH. Entretanto, documentamos que a presenca de
sintomas de TDAH maternos foi preditor de pobre resposta. No que diz respeito
a adversidades psicossociais, gestacdo indesejada esteve associada a um pior
desfecho. Este é o primeiro estudo a documentar esta associagdo, que pode
refletir um pior padrao de funcionamento destas familias.

Os nossos resultados sugerem que o subtipo combinado do TDAH, a
presenca de sintomas maternos de TDAH e gestacdo indesejada sao fatores
independentes preditores de pior resposta ao metilfenidato. Tais achados
ressaltam a importancia de ter-se uma visdao ampla no atendimento destas
criancas, levando em consideracdo o ambiente no qual elas estdo inseridas e
possiveis fatores preditores de piores desfechos. Pesquisas futuras devem
expandir 0 nosso conhecimento acerca das interagdes entre fatores genéticos
e ambientais para que possa desenvolver abordagens mais eficazes para

ajudar essas criancas e suas familias.
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ANEXO 1

SNAP - |V Escala de pontuacao para pais e professores

Para cada item, marque a coluna que melhor descreve esta crianga:

NEM UM
POUCO

UM
POUCO

BASTANTE

DEMAIS

1. Nao consegue prestar muita atengéo a detalhes ou comete erros por
descuido nos trabalhos da escola ou tarefas.

2. Tem dificuldades de manter atencdo em tarefas ou atividades de lazer.

3. Parece néo estar ouvindo quando se fala diretamente com ele.

4. Nao segue instrugdes até o fim e ndo termina deveres de escola,
tarefas ou obrigacoes.

5. Tem dificuldades para organizar tarefas e atividades.

6. Evita, ndo gosta ou se envolve contra a vontade em tarefas que
exigem esforco mental prolongado.

7. Perde coisas necessérias para atividades (p.ex: brinquedos, deveres
da escola, lapis ou livros).

8. Distrai-se com estimulos externos.

9. E esquecido em atividades do dia-a-dia.

10. Mexe com as maos ou 0s pés ou se remexe na cadeira.

11. Sai do lugar na sala de aula ou em situagbées em que se espera que
fique sentado.

12. Corre de um lado para o outro ou sobe demais nas coisas em
situacdes em que isto é inapropriado.

13. Tem dificuldade em brincar ou envolver-se em atividades de lazer de
forma calma.

14. Nao para ou freqlientemente esta “a mil por hora”.

15. Fala em excesso.

16. Responde as perguntas de forma precipitada antes delas terem sido
terminadas.

17. Tem dificuldade de esperar sua vez.

18. Interrompe 0s outros ou se intromete (p.ex: mete-se nas conversas /
jogos).

19. Descontrola-se.

20. Discute com adultos.

21. Desafia ativamente ou se recusa a atender pedidos ou regras de
adultos.

22. Faz coisas de propésito que incomodam outras pessoas.

23. Culpa os outros pelos seus erros ou mau comportamento.

24. E irritavel ou facilmente incomodado pelos outros.

25. E raivoso e ressentido.

26. E rancoroso ou vingativo.
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ANEXO 2
ESCALA DE AVALIAGAO GLOBAL DE CRIANGAS

Considere o funcionamento psicolégico, social e escolar da crianga/adolescente numa
linha hipotética continua de satde — doenga mental.

Pontue de acordo com a sua visdo do funcionamento real da crianga/adolescente,
independente de tratamento ou prognédstico. Os exemplos dados de comportamento sao
somente ilustrativos, ndo sao, portanto, necessarios para qualquer pontuagao particular.

Use niveis intermediarios (por exemplo: 35, 82, 58).

Periodo de tempo Especificado: 1 més

Escore

100-91 — Funcionamento superior em todas as areas (em casa, na escola, com os
amigos); a crianga/adolescente esta envolvida numa grande variedade de atividades e tem
muitos interesses (por exemplo, tem passatempos, participa em atividades fora do colégio,
participa de organizagbes ou grupos como escoteiros, grupo da igreja, etc.); estimado,
confiante; consegue lidar com as preocupagdes do dia-a-dia; bem na escola; sem sintomas.

90-81 — Bom funcionamento em todas as areas: seguro na familia, escola e com
amigos. Podem existir dificuldades transitérias e preocupacdes do dia-a-dia com as quais tem,
ocasionalmente, dificuldade em lidar (por exemplo, ansiedade leve associada a uma prova
importante, “explosées” ocasionais com irmaos, pais ou amigos).

80-71 — Nao mais do que prejuizo leve no funcionamento em casa, na escola ou com
amigos; alguma alteragdo de comportamento ou angustia emocional pode estar presente em
resposta a problemas da vida (por exemplo, separag¢édo dos pais, morte, nascimento de irmao),
mas estas altera¢des duram pouco e o prejuizo na vida da crianga também dura pouco; estas
criancas/adolescentes sdo vistas pelos outros como causando uma perturbagdo minima e nao
sdo consideradas problematicas por quem as conhece.

70-61 — Alguma dificuldade numa unica area, mas funcionando geralmente
bastante bem (por exemplo, atos anti-sociais uma vez que outra ou isolados, como
sacanagens ou roubos sem grande valor de vez em quando; dificuldades menores, mas
constantes, com os deveres escolares; variagcbes de humor de duragdo curta, medos e
ansiedades que nao implicam em comportamento evitativo grosseiro; davidas sobre si mesmo);
tém algumas relagdes significativas com pessoas (amigos; familiares); a maioria das pessoas
gue ndo conhecessem esta crianca/adolescente ndo a/o considerariam problemético(a), mas
aqueles que realmente a/o conhecem bem, podem expressar preocupagao.

60-51 — Funcionamento variavel com dificuldades uma vez que outra ou sintomas
em varias, mas ndo em todas as areas sociais; perturbagcdes podem ser enxergadas por
agueles que encontram a crianga/adoelscente num ambiente ou momento disfuncional, mas
nao para aqueles que vém a crianga/adolescente em outros ambientes.

50-41 — Grau moderado de problemas no funcionamento na maioria das areas
sociais ou prejuizo grave do funcionamento em uma area, como pode resultar de, por
exemplo, presenca de preocupacdes e idéias repetidas suicidas, recusa a ir a escola e outras
formas de ansiedade, rituais, queixas fisicas por “nervoso” (sem causa médica), ataques de
ansiedade frequentes, capacidades de relacionamento pobres e inapropriadas, episodios
freqientes de comportamentos agressivos ou anti-sociais com alguma manutengdo de
relagbes sociais significativas (com amigos; familia; vizinhos).

40-31 - Prejuizo importante no funcionamento em varias areas e incapacidade para
funcionar em uma destas areas, ou seja, perturbacdo em casa, na escola, com
companheiros ou na sociedade em geral, por exemplo, agressdo constante sem clara
provocacao; marcadamente retirado e com comportamento isolado, devido a perturbagao no
humor ou no pensamento; tentativa de suicidio com ou sem intencdo de morrer; estas
criangas/adolescentes provavelmente necessitem escola especial e/ou hospitalizacdo ou
retirada da escola (entretanto, este ultimo critério ndo é suficiente para inclusao nesta faixa).

30-21 — Incapaz de funcionar em quase todas as areas, por exemplo, fica em casa,
numa sala, ou na cama todo o dia sem tomar parte em atividades sociais, ou prejuizo grave no
contato com a realidade, ou prejuizo grave na comunicacao (por exemplo, as vezes fala coisas
gue nao tém nada haver com a ocasido ou com 0 assunto; ndo emenda um assunto no outro).

20-11 — Necessita consideravel supervisdo para prevenir que machuque os outros
ou a si mesmo (por exemplo, freqlientemente violento, tentativas de suicidio repetidas), ou
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para manter a higiene pessoal, ou prejuizo grosseiro em todas as formas de comunicagéo, por
exemplo, anormalidades graves na fala e nos gestos, marcada indiferenga social, desligado do
mundo, etc.

10-1 — Necessita supervisao constante (cuidados 24 horas) devido a comportamento
gravemente agressivo ou auto-destrutivo ou prejuizo grave no contato com a realidade, na fala
e no pensamento, no afeto ou na higiene pessoal.
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ANEXO 3
Clinical Global Impression — Severity Scale
CGI - S (GRAVIDADE)

Considerando sua experiéncia clinica, como vocé avalia o estado mental deste
paciente neste momento?

0 | Né&o avaliado

1 | Normal (auséncia de sintomas)

2 | Estado borderline (duvidosa, transitdria ou sem prejuizo funcional)

3 | Levemente doente | (prejuizo funcional leve)

4 | Moderadamente (desempenha atividades com esforgo)
doente

5 | Acentuadamente (sintomas intensos, desempenho limitado)
doente

6 | Gravemente doente |(consegue desempenhar praticamente s6 com

assisténcia)

7 | Extremamente (desempenho completamente comprometido)

doente
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ANEXO 4

Family Environmental Scale (FES)

Questionario de Ambiente Familiar

Nome:
Data: / /

Abaixo ha inimeras afirmacdes sobre relacionamentos familiares. Por favor, leia atentamente
cada afirmacao e tenha certeza de que a entendeu. Caso ndo compreenda a frase, solicite
esclarecimentos ao pesquisador. Apéds, marque verdadeiro (V) se vocé acredita que a
afirmacéo seja verdadeira para a sua familia, ou falso (F) se vocé acha que a afirmagédo é
falsa para a sua familia.

Os membros da minha familia realmente ajudam e apdiam uns aos outros. (V)| (F)
Nos brigamos bastante em nossa familia. (V) [ (F)
As atividades na nossa familia sdo cuidadosamente planejadas. (V) [ (F)
Os membros da nossa familia raramente dao ordens uns aos outros. (V)| (F)
Nos freqlentemente parecemos estar "matando” tempo em casa. (VM) [ (F)
Os membros da minha familia raramente mostram estar bravos. (V)| (F)
No6s somos muito organizados e ordenados em geral. (V)| (F)
Existem poucas regras a serem seguidas na nossa familia. (M) [ (F)
Nos colocamos bastante energia naquilo que fazemos em casa. (V)| (F)
As vezes os membros da minha familia ficam tdo bravos que jogam coisas. (V) [ (F)
E freqientemente dificil encontrar as coisas quando vocé precisa delas na nossa | (V)| (F)
casa.

Existe um membro da nossa familia que toma a maioria das decisoes. (V)| (F)
Existe um sentimento de unido na nossa familia. (V) [ (F)
Os membros da nossa familia dificilmente "perdem a cabeca". (M) [ (F)
Ser pontual € muito importante na nossa familia. (V)| (F)
Existem formas determinadas de se fazer as coisas na nossa casa. (VM) [ (F)
Raramente nos oferecemos quando alguma coisa tem que ser feita na nossa casa. (V)| (F)
Os membros da minha familia freqlientemente criticam uns aos outros. (V)| (F)
As pessoas mudam de opinido freqientemente na nossa familia. (V) [ (F)
Existe uma grande énfase no cumprimento das regras na nossa familia. (V)| (F)
Os membros da minha familia realmente apdiam uns aos outros. (V) [ (F)
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Os membros da minha familia algumas vezes batem uns nos outros. (V)| (F)
Os membros da minha familia cuidam para que os seus quartos estejam arrumados. | (V) |(F)
A opinido de todos tem o mesmo valor nas decisdes familiares. (V)| (F)
Existe muito pouco espirito de grupo na nossa familia. (V)| (F)
Se ha uma discordancia na nossa familia nés nos esforgamos para resolver as coisas | (V) | (F)
e manter a paz.

Na nossa familia, as obrigagbes de cada pessoa sao claramente definidas. (V)| (F)
Na nossa familia, podemos fazer qualquer coisa que quisermos. (V)| (F)
Nés realmente nos damos bem uns com os outros. (V) [ (F)
Os membros da nossa familia freqlientemente tentam vencer e passar na frente uns | (V) | (F)
dos outros

Na nossa familia, o dinheiro nao é tratado com muito cuidado. (V)| (F)
As regras sdo bem rigidas na nossa familia. (VM) [ (F)
Existe bastante tempo e atengéo para cada um na nossa familia. (V)| (F)
Na nossa familia, nés acreditamos que nao se chega a lugar nenhum levantando a | (V) | (F)
voZ.

Geralmente lavamos a lougca imediatamente ap6s as refeigdes. (V) [ (F)
Erros geralmente ndo séo tolerados na nossa familia (V)| (F)
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ANEXO 5

Escala de Transtorno de Personalidade Antisocial

Responda se cada uma das afirmativas abaixo nao é verdadeira, as vezes ou de alguma
forma é verdadeira ou sim, é verdadeira ou freqiientemente ocorre com vocé.

As suas respostas sao totalmente confidenciais e sigilosas, serdo utilizadas apenas na

pesquisa em realizagdo e NAO serdo reveladas a ninguém.

ao é
verdadeira

As vezes ou de

alguma forma

verdadeiro

, é

Sim
verdadeiro ou
freqientemente

verdadeiro.

Vocé ja arrombou um carro, casa, escola ou loja?

Vocé ja usou de forga para roubar uma pessoa?

Vocé ja esteve na cadeia ou na priséo?

Vocé ja ganhou dinheiro de forma ilegal, por exemplo, vendendo
drogas ou objetos roubados?

Vocé ja fez coisas que lhe causaram problemas com a lei?

Algumas vezes vocé mentiu ou enganou pessoas para que elas lhe
dessem coisas ou fizessem algo que vocé desejava?

Vocé ja roubou algo, como em lojas ou falsificando cheque?

Vocé recebeu ou acumulou algum beneficio (pér exemploe, seguro
desemprego ou doenga) que vocé ndo tinha direito?

Vocé mente ou trapaceia?

Vocé largou um emprego sem avisar?

Vocé ja deixou um namorado(a) porque vocé estava entediado, sentia-
se aprisionado ou porque queria estar com outra pessoa?

Vocé tem muita dificuldade para permanecer fiel a um namorado(a)?

Vocé é impulsivo ou age sem pensar?

Vocé ja usou ou ameacgou alguém com uma arma, como arma de fogo,
faca, pedaco de pau ou garrafa?

Vocé ja se envolveu em muitas brigas?

Vocé ja agrediu fisicamente alguém?

Vocé ja ameacou ferir alguém?

Vocé ja deixou uma crianga menor de 6 anos sem um adulto ou
adolescente responsavel para cuidar dela?

O fato de vocé usar alcool ou drogas causou a vocé algum ferimento,
acidente ou problema de salde (como Ulcera, perda de memdria,
queda)?

Vocé ja teve dificuldade em arrumar ou manter um emprego?

Vocé ja foi demitido de um emprego?

Vocé nao pagou dividas ou outras responsabilidades financeiras?

Vocé pegou dinheiro emprestado e ndo pagou de volta?
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Vocé ja deixou as suas obrigacdes ou a familia ou o trabalho por mais
de dois dias seguidos porque estava bebendo ou usando drogas?
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Pensando no que vocé sabe sobre o pai de seu filho(a), responda se cada uma das afirmativas
abaixo nao é verdadeira, as vezes ou de alguma forma é verdadeira, ou sim é verdadeira ou

freqUentemente ocorre com ele.

As suas respostas sdo totalmente confidenciais e sigilosas, seréo utilizadas apenas na

pesquisa em realizagdo e NAO serdo reveladas a ninguém.

Nao é
verdadeira

As vezes ou de

alguma forma
verdadeiro

Sim, é
verdadeiro ou

freqientemente

verdadeiro.

O pai de seu filho(a) ja arrombou um carro, casa, escola ou loja?

)
O pai de seu filho(a) ja usou de forga para roubar uma pessoa?
)

O pai de seu filho(a) ja esteve na cadeia ou na prisao?

(
(
(
O pai de seu filho(a) ja ganhou dinheiro de forma ilegal, por exemplo,
vendendo drogas ou objetos roubados?

O pai de seu filho(a) ja fez coisas que causaram problemas para ele com a
lei?

Algumas vezes o pai de seu filho(a) mentiu ou enganou pessoas para que
elas dessem a ele coisas ou fizessem algo que ele desejava?

O pai de seu filho(a) roubou algo, como em lojas ou falsificando cheque?

O pai de seu filho(a) recebeu ou acumulou algum beneficio (pér exemplo,
seguro desemprego ou doenga) que ele nao tinha direito?

O pai de seu filho(a) mente ou trapaceia?

O pai de seu filho(a) largou um emprego sem avisar?

O pai de seu filho(a) ja deixou um namorado(a) porque estava entediado,
sentia-se aprisionado ou porque queria estar com outra pessoa?

O pai de seu filho(a) tem muita dificuldade para permanecer fiel a uma
namorada?

O pai de seu filho(a) é impulsivo ou age sem pensar?

O pai de seu filho(a) ja usou ou ameagou alguém com uma arma, como
arma de fogo, faca, pedaco de pau ou garrafa?

O pai de seu filho(a) ja se envolveu em muitas brigas?

a)
O pai de seu filho(a) ja agrediu fisicamente alguém?
a)

O pai de seu filho(a) ja ameacou ferir alguém?

O pai de seu filho(a) ja deixou uma crianga menor de 6 anos sem um adulto
ou adolescente responsavel para cuidar dela?

O fato de o pai de seu filho(a) usar alcool ou drogas causou a ele algum
ferimento, acidente ou problema de salde (como Ulcera, perda de
memoria, queda)?

O pai de seu filho(a) ja teve dificuldade em arrumar ou manter um
emprego?

O pai de seu filho(a) ja foi demitido de um emprego?

O pai de seu filho(a) nao pagou dividas ou outras responsabilidades
financeiras?

O pai de seu filho(a) pegou dinheiro emprestado e ndo pagou de volta?

O pai de seu filho(a) ja deixou as obrigagbes dele ou a familia ou o trabalho
por mais de dois dias seguidos porque estava bebendo ou usando drogas?
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ANEXO6
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Quais os riscos em participar?

Ndo ha qualquer risco, nem para o paciente, nem para os pais, em

participar deste projeto.

O que a familia ganha com este estudo?

Este estudo podera trazer varios beneficios. Com os resultados, poderemos
entender quais fatores podemos identificar na avaliag&o inicial de uma crianga ou
adolescente com TDAH que vai estar relacionada com resultados positivos ou
negativos a longo prazo. Com isso, podermos indicar tratamentos mais
personalizados, que terdo mais chance de terem bons resultados ao longo do

tem
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FORMULARIO DE CONSENTIMENTO PARA PAIS E PACIENTES

ACORDAMOS EM PARTICIPAR DE UM ESTUDO SOBRE
O TRATAMENTO DO TDAH

Cod. de Ident. do Individuo:

Nome do Individuo:

Data de Nascimento: / /

Nome do Pai:

Nome da Mae:

Médico Supervisor:

Assinatura do paciente:

Assinatura do Pai:

Assinatura da Mae:

Assinatura do Médico Supervisor:

Data:
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Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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