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Uso de metilfenidato em
criancas com transtorno
de déficit de atencao e
hiperatividade

Methylphenidate use in children
with attention deficit hyperactivity
disorder

RESUMO

O Boletim Brasileiro de Avaliagdo de Tecnologias em Satde (BRATS), em
matéria sobre as evidéncias cientificas da eficacia e seguranga do metilfenidato
para o transtorno de déficit de atengdo e hiperatividade (TDAH), gerou
controvérsias sobre sua metodologia. Considerando a relevancia do BRATS
para a saude publica no Brasil, realizou-se andlise critica dessa matéria ao
refazer a busca do BRATS e discutir sua metodologia e achados. Foram
respondidas duas perguntas: o BRATS incluiu todas as referéncias disponiveis
na literatura? As conclusoes refletiram os textos revisados? Identificou-se que
0 BRATS nio incluiu todas as referéncias da literatura sobre o tema e que as
conclusdes propostas estdo diferentes dos resultados dos artigos escolhidos
pelos proprios autores do BRATS. Os artigos selecionados pelos autores
do BRATS apontam para a eficacia e seguranca do uso do metilfenidato.
Entretanto, a conclusdo final dos autores nio reflete isso e ndo deveria ser
usada como referéncia para orientar decisdes sobre o uso do metilfenidato.

DESCRITORES: Crianca. Transtorno do Déficit de Atencio com
Hiperatividade, Quimioterapia. Metilfenidato, uso terapéutico.
Avaliacao de Eficacia-Efetividade de Intervencdes.
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ABSTRACT

A Brazilian Health Technology Assessment Bulletin (BRATS) article regarding
scientific evidence of the efficacy and safety of methylphenidate for treating
attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) has caused much controversy
about its methods. Considering the relevance of BRATS for public health in
Brazil, we critically reviewed this article by remaking the BRATS search and
discussing its methods and results. Two questions were answered: did BRATS
include all references available in the literature? Do the conclusions reflect
the reviewed articles? The results indicate that BRATS did not include all
the references from the literature on this subject and also that the proposed
conclusions are different from the results of the articles chosen by the BRATS
authors themselves. The articles selected by the BRATS authors showed
that using methylphenidate is safe and effective. However, the BRATS final
conclusion does not reflect the aforementioned and should not be used to support
decisions on the use of methylphenidate.

DESCRIPTORS: Child. Attention Deficit Disorder with Hyperactivity,
Drug Therapy. Methylphenidate, therapeutic use. Evaluation of the
Efficacy-Effectiveness of Interventions.

INTRODUCAO

A edicdo de margo de 2014 do Boletim Brasileiro de
Avaliag@o de Tecnologias em Saude (BRATS), publi-
cado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologias e Insumos
Estratégicos, teve como objetivo avaliar evidéncias cien-
tificas sobre a eficacia e seguranga do tratamento com
metilfenidato para criangas e adolescentes com trans-
torno de déficit de atengdo e hiperatividade (TDAH).?
Os autores do BRATS concluiram que, em geral, os
estudos apresentaram baixa qualidade metodologica,
poucas semanas de seguimento e baixa generalizagdo
e ndo recomenda o uso de metilfenidato, apesar de a
literatura indicar o contrario.

As avaliagdes em tecnologias de saude sdo de extrema
relevancia, principalmente para aquelas aplicadas no
Sistema Unico de Saude (SUS). O uso racional dos
medicamentos deve ser sempre estimulado e qualquer
estratégia terapéutica so deve ser indicada apds avaliagdo
clinica minuciosa da crianga, da familia, do seu compor-
tamento na escola e na comunidade. Como consequén-
cia da sua veiculagdo e notoriedade, as avaliagoes em
tecnologias de saude tém o potencial de ser a principal
referéncia para a tomada de decisdes de gestores publi-
cos no Brasil. Portanto, documentos desse tipo devem
ser fundamentados em informagdes de alta qualidade

cientificas e suas conclusdes ndo devem levantar dvi-
das para os profissionais da saude.'*®

Com o objetivo de analisar de forma critica o BRATS,
foram estabelecidas duas perguntas: 1) O relatorio
incluiu todas as referéncias disponiveis na literatura
sobre o tema? 2) As conclusoes propostas pelo relato-
rio descreveram de forma clara e objetiva os resulta-
dos dos textos revisados pelos autores? Para abordar
tais questdes, reunimos pesquisadores, professores e
especialistas com amplo conhecimento e experiéncia
no estudo de TDAH.

ANALISE DOS METODOS DE BUSCA

Edicao do BRATS

Os autores da citada edigdo do BRATS realizaram buscas
nas bases de dados Medline (PubMed), The Cochrane
Library, Centre for Reviews and Dissemination (CRD),
National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
e Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health (CADTH). No entanto, ndo incluiram bases de
dados que consideramos relevantes, tais como: American
Psychological Association (PsycINFO); Literatura
Latino-Americana em Ciéncias da Saude (Lilacs);

* Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Satde. Metilfenidato no tratamento de criangas com transtorno de déficit de atencao e
hiperatividade. BRATS Bol Bras Aval Tecnol Saude [Internet]. 2014 [citado 2015 jan 31];8(23):1-12. Disponivel em: http://200.214.130.94/

rebrats/publicacoes/brats23.pdf

b Ministério da Satde. Diretrizes metodoldgicas: elaboragao de pareceres técnico-cientificos [Internet]. 3.ed. rev. atual. Brasilia (DF); 2011
[citado 2015 jan 31]. (Série A. Normas e Manuais Técnicos). Disponivel em: http://200.214.130.94/rebrats/publicacoes/DiretrizesPTC.pdf
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Elsevier (Embase); e Science Citation Index do Institute

for Scientific Information (ISI) dos Estados Unidos,
assim como suas interfaces de busca Web of Science
e SciSEARCH. Para as citadas buscas, foram inclui-
das as palavras chaves: “Methylphenidate”, “children”
e “attention-deficit disorder”. Entretanto, essa estra-
tégia de busca foi bastante restritiva, pois ndo fez uso
de mecanismos de busca eletronica importantes para a
inclusdo de todos os artigos pertinentes a partir de uma
ampla arvore de termos relacionados, como o meca-
nismo “termos mesh” do PubMed. Além disso, ndo foi
incluido o termo “hyperkinetic disorders”, adotado pela
Classifica¢ao Internacional de Doengas (CID),'” aceita e
recomendada pelo Ministério da Satide para realiza¢do
de qualquer atendimento em saude mental no Brasil."”

NOVO METODO DE BUSCA

Refizemos a busca de acordo com as recomendagdes
para revisdes sistematicas. Foram utilizados os ter-
mos “Methylphenidate”, “children”, “attention-deficit
disorder” ou “hyperkinetic disorders”. Encontramos
563 estudos na base de dados do Medline com os mes-
mos filtros utilizados pelo BRATS (Systematic Reviews,
Randomized Controlled Trial, e Publication date de
1/1/2000 a 31/12/2013). Utilizamos os mesmos crité-
rios de exclusdo propostos pelo BRATS e encontramos
54 artigos que ndo foram incluidos na busca BRATS.

Os autores do BRATS ndo deixaram claro porque,
apesar do numero significativo de estudos com meto-
dologia rigorosa sobre os psicoestimulantes, optaram
por incluir apenas sete estudos, sendo quatro revisdes
sistematicas com metanalise, um ensaio clinico ran-
domizado e duas avalia¢des de tecnologias em saude.
Ficou evidente que essa escolha reduziu de forma dras-
tica o nimero de estudos avaliados. Isso por si s6 torna
qualquer revisdo sistematica incompleta do ponto de
vista metodoldgico.

Em relagdo aos resultados apresentados, apenas cinco
dos sete artigos foram descritos numa tabela que apre-
senta dados diferentes (e.g., diferenca média padro-
nizada, taxas de resposta, diferenca médica) em uma
mesma coluna sem esclarecimentos dos motivos para
isso. Foram considerados estudos publicados a partir
do ano 2000, incluindo criangas tratadas com metilfeni-
dato em comparag@o com alternativas medicamentosas
ou placebo. A selec@o foi norteada pelos desfechos de
desatenc@o, hiperatividade, impulsividade, produtivi-
dade, comportamento e eventos adversos.

Destacamos que todos os artigos apresentaram as
seguintes afirmagdes sobre o uso de metilfenidato em
criangas e adolescentes: “apresenta superioridade sig-
nificativa para redugo de sintomas de hiperatividade
em relagdo ao placebo”;'>!* “maior eficacia que outras
medicagdes”;*!? “as formas de liberagdo de curta e

longa duragdes tém efeitos semelhantes”.!* De acordo
com Schachter et al'* (2001), o metilfenidato tem um
tamanho de efeito entre 0,54 ¢ 0,78, considerado como
bom, e comprova a eficacia do metilfenidato no trata-
mento do TDAH quando comparado com placebo.'
Prasad et al'? (2013) mostraram beneficio a favor do
metilfenidato quando comparado a placebo, assim
como beneficios de altas doses quando comparado com
baixas doses na execucdo de tarefas, na produtividade
em sala de aula e na precisdo das atividades escolares.
Hanwella et al* (2011) encontraram que o metilfenidato
tem eficacia comparada e aceitabilidade semelhante a
atomoxetina, porém o metilfenidato de longa acdo é
mais efetivo e deve ser considerado como primeira linha
no tratamento de criangas e adolescentes com TDAH.
Dois outros estudos também concluiram que o trata-
mento com metilfenidato era mais eficaz que o uso da
buspirona'® ou placebo.!

COMENTARIOS

Apesar do exposto acima, chama a atengdo que as con-
clusdes do BRATS sdo diferentes das apresentadas pelos
artigos originais.*'*'>1* Mais especificamente, existe
discordancia em relag@o aos seguintes pontos:

1. “(...) 4s evidéncias sobre a eficacia e seguranga do
tratamento com o metilfenidato em criangas e ado-
lescentes, em geral, tém baixa qualidade metodolo-
gica, curto periodo de seguimento e pouca capaci-
dade de generalizagdo (...)".?

Essa afirmagdo ¢ contraditoria, pois os proprios autores
realizaram estudo com muitos vieses metodologicos,
além de ndo especificar os critérios de inclusdo dos
cinco estudos analisados e porque os qualificaram como
0s unicos a apresentar boa qualidade metodologica.

Existem atualmente diversos artigos na literatura com
alta qualidade metodoldgica que ndo foram incluidos no
BRATS como, e.g., 0 Multimodal Treatment of Attention
Deficit Hyperactivity Disorder Study (MTA).>'' O MTA
¢ um dos estudos multicéntricos de alta qualidade meto-
dologica em TDAH, financiado pelo National Institute
of Mental Health, desenhado para avaliar os principais
tratamentos para TDAH, incluindo terapia comporta-
mental, medicagdes, ¢ a combinacdo dos dois. Seus
resultados tém sido publicados em artigos desde 1999
e mostram que o metilfenidato é eficaz e seguro,* além
de melhorar significativamente a sintomatologia e a
qualidade de vida da criancga, de sua familia e de seus
pares e professores.'

O metilfenidato ¢ uma das medica¢des mais amplamente
estudadas e utilizadas para o tratamento do TDAH, e
sua seguranga e eficacia foi devidamente confirmada
por estudos metodologicamente rigorosos em popula-
¢Oes de criangas ¢ adolescentes.>310:12-15



2. “(...) a heterogeneidade entre os estudos foi um dos
problemas mais frequentes nas revisoes sistemd-
ticas selecionadas (...). Os desfechos de eficdcia,
avaliados por instrumentos e critérios diagnosticos
variados, apresentaram resultados heterogéneos
que, em geral, ndo mostraram beneficio clinico
superior em comparagdo com alternativas farma-
coldgicas ou com apresentagées e doses diferentes
do metilfenidato (...)”.?

Considerando que os critérios utilizados para selecdo
foram definidos pelos proprios autores, ndo entende-
mos por que ndo foram filtrados artigos com desenhos
semelhantes. Entretanto, independentemente dos ins-
trumentos de avaliagdo e das variaveis de desfecho,
os cinco estudos escolhidos pelo BRATS revelaram
moderados tamanhos de efeito quando o metilfeni-
dato foi comparado ao placebo.'>' Ou seja, o fato
de estudos com distintas metodologias e resultados
semelhantes, em termos de eficacia, reforga a efica-
cia do metilfenidato.

O fato de formulagdes diferentes terem resultados seme-
lhantes ¢ positivo, pois indica que o uso de metilfeni-
dato, em todas as suas apresentagdes, promove bene-
ficios para os pacientes.'?

3. “(...) Com relagdo ao perfil de seguranc¢a do medi-
camento, os estudos demonstraram que alguns dos
eventos adversos mais comuns foram: supressao do
apetite, aumento do estado de vigilia e de euforia,
insénia, cefaleia, dor de estomago e tonturas (...)".*

Na literatura, a descrigdo dos eventos adversos ¢ gradu-

ada em trés niveis: leves, moderados e graves. Apesar

do contetdo da frase acima estar correto, todos os cinco
artigos relataram que os efeitos colaterais do uso de
metilfenidato foram considerados leves.>*”’ Os autores
do BRATS ndo informaram sobre frequéncia ou inten-

sidade com que cada evento adverso ocorre e sobre o

devido peso para os efeitos colaterais. Portanto deixa-

ram a impressao de que sdo comuns.

Entretanto, inimeros estudos na literatura mostraram que
os possiveis efeitos colaterais do metilfenidato foram
considerados leves, sdo bem tolerados e ndo superam
os beneficios do tratamento.>?* O metilfenidato, em suas
diversas apresentagdes, mostrou ndo apenas ajudar a
crianca com TDAH no sentido de reduzir a hiperativi-
dade extrema e inadequada, como melhorar significati-
vamente a atenc¢ao e concentragao e as fungdes executi-
vas em suas varias dimensdes. O tratamento adequado
permite que a crianga se desenvolva o mais plenamente
possivel na escola e outros ambientes, assim como nas
dimensdes cognitivas, afetivas e sociais.
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4. “(...) Atualmente, ha um consumo crescente do medi-
camento no pais, que ainda ndo é comercializado,
no mercado nacional, como similar ou genérico. Ha
evidéncias de que criangas que ndo possuem TDAH
estariam sendo medicadas e casos da doenga sendo
tratados sem necessidade (...)".*

Nenhum dos estudos incluidos na revisao foi feito no

Brasil, assim néo ficou claro como essas evidéncias

foram mostradas. Existe um consumo crescente de

metilfenidato no Pais,” uma vez que partimos de uma
taxa base de zero. No entanto, o consumo nao ¢ maior
do que a prevaléncia da doenga, e estimativas nacionais
apontam que o TDAH ainda ¢é subtratado.® Esse tema
¢ extremamente relevante para estudos futuros. Para
investigar as reais razdes para o incremento no consumo
de psicoestimulantes no Brasil, sugerimos que sejam
dadas respostas, entre outras, a questdes relevantes,
tais como: 1) Existe abuso do metilfenidato? Se sim,
por qual populagdo?; 2) Existem pessoas com TDAH

e que estdo sem acesso a medicagdo?; 3) Ha aumento

no reconhecimento de casos de TDAH? e 4) Ha uso

equivocado dos psicoestimulantes por profissionais
ndo devidamente capacitados em psicopatologia da
infancia e adolescéncia?

5. “(...) Odiagnostico deste transtorno é dimensional,
pois envolve padroes tipicos de comportamento da
faixa etdria e os apresentados pelos individuos.
Ademais, os sintomas do transtorno podem ser
encontrados no comportamento dos individuos com
desenvolvimento tipico (...)".*

Apesar de esta afirmagao estar correta, transmite um

questionamento sobre a validade do transtorno que ndo

¢ pertinente a um documento que supostamente utiliza
os preceitos da medicina baseada em evidéncias. Seria
fundamental mencionar os varios estudos que mostram

a agregacao familiar do transtorno, seus fatores de risco

ambientais e genéticos, as alteracdes de estrutura e fun-

cionamento cerebral encontradas em individuos com o

diagnostico e os prejuizos funcionais que ocorrem ao

longo do desenvolvimento. Todos esses estudos refor-
cam a validade do diagnodstico de TDAH.

6. “(...) considerando seu alto potencial de abuso e
dependéncia, torna-se premente a adogdo de deba-
tes que abordem a atual problematica do consumo
indevido do metilfenidato, alertando a populagdo
para o mau uso, os efeitos adversos e as consequén-
cias juridicas (...)".?

Nenhum dos artigos citados discute o potencial de

abuso e dependéncia do metilfenidato. Portanto, ndo

ficou claro como os autores chegaram a essa con-
clusdo. E importante ressaltar que varios estudos ja

¢ Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Prescrigdo e consumo de metilfenidato no Brasil: identificando riscos para o
monitoramento e controle sanitdrio. Bol Farmacoepidemiol SNGPC [Internet]. 2012 [citado 2015 jan 31];2(2):1-14. Disponivel em: http://
www.anvisa.gov.br/sngpc/boletins/2012/boletim_sngpc_2_2012_corrigido_2.pdf
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mostraram que o metilfenidato ndo causa dependéncia
quimica,’ resultados esses que invalidam as conclusdes
dos autores.

CONCLUSOES

A partir da analise critica do BRATS, foi possivel res-
ponder as questdes dele constantes, a saber: 0o BRATS
ndo incluiu todas as referéncias ja disponiveis na lite-
ratura sobre o tema; as conclusdes propostas pelos
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