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RESUMO

O artigo apresenta um ensaio clinico cujo objetivo foi avaliar a eficacia e
tolerabilidade, a curto prazo, da Risperidona e do Metilfenidato na reducéo de
sintomas do Transtorno de Déficit de Atencao/Hiperatividade (TDAH) em criangas
e adolescentes com Retardo Mental Moderado (RMM) que preencheram os
critérios do DSM-IV para TDAH. Foram acompanhados, durante 4 semanas, 46
pacientes com diagnéstico de RMM e TDAH que receberam metilfenidato ou
risperidona. As medidas de eficacia foram avaliadas através da aplicacdo das
escalas “Swanson, Nolan, and Pelham” — SNAP-IV e do Formulario Nisonger Para
Avaliacdo do Comportamento da Crianca. Os efeitos colaterais das medicacfes
foram detectados através da aplicacdo das escalas “Barkley’s Side-Effects Rating
Scale” (SERS) e da “Ugvald for Kliniske Undersgelser’(UKU). Nao foram
detectadas diferencas significativas entre os dois grupos no final do ensaio (todos
os TE < 0.27). Ocorreu uma significativa reducéo de peso nos pacientes do grupo
do metilfenidato e um significativo ganho de peso nos pacientes do grupo da
risperidona. Nossos achados preliminares sugerem que tanto a risperidona como
0 metilfenidato podem ser eficazes na reducdo de sintomas do TDAH nestes
pacientes com Retardo Mental Moderado. O perfil dos efeitos colaterais pode ser

importante na decisdo da medicacao a ser escolhida.

Palavras-chave: Risperidona, Metilfenidato, TDAH ,Retardo Mental.

Titulo: Avaliagdo da Eficacia e Tolerabilidade na Reducdo de Sintomas do
Transtorno de Déficit de Ateng&o/Hiperatividade em Criancas e Adolescentes com

Retardo Mental Moderado



ABSTRACT

The article describes a clinical trial. The objective was to evaluate the short-term
efficacy and tolerability of risperidone and methylphenidate (MPH) in reducing
symptoms related to attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD) in children and
adolescents with Moderate Mental Retardation (MMR) who fulfiled DSM-IV criteria
for ADHD. In a 4-week, 46 subjects with MMR and ADHD were enrolled and
randomized for Risperidone or Methylphenidate (MPH). The outcome
measurements for efficacy were the Swanson, Nolan, and Pelham Scale (SNAP-
IV), and the Nisonger Child Behavior Rating Form (NCBRF). Side effects were
assessed by Barkley’'s Side-Effects Rating Scale and Ugvald for Kliniske
Undersgelser (UKU). There were no significant differences between the two
groups in any scale at end of the trial (all ES < 0.27). There was a significant
weight reduction in MPH patients and a significant weight gain in the risperidone
group. Our preliminary findings suggest that both risperidone and MPH might be
effective in reducing ADHD symptoms in patients with moderate mental
retardation. The profile of side effects might be of some importance in deciding

which medication should be chosen.

Key words: ADHD, Mental Retardation, Methylphenidate, Risperidone.

Title: Risperidone and Methylphenidate in Reducing Attention Deficit Hyperactivity

Disorder Symptoms in Children and Adolescents with Moderate Mental

Retardation.
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1.INTRODUCAO

O retardo mental (RM) é uma entidade clinica heterogénea de conceituagéo
variada e ndo consensual. Caracteriza-se por um funcionamento intelectual
significativamente inferior a média, acompanhado de limitagBes significativas no
funcionamento adaptativo em pelo menos duas das seguintes areas de
habilidades: comunicacdo, autocuidados, vida domeéstica, habilidades
sociais/interpessoais, uso de recursos comunitarios, auto-suficiéncia, habilidades
académicas, trabalho, lazer, salde e seguranca, com inicio antes dos 18 anos

(American Psychiatric Association, APA, 1994).

O RM é considerado uma questédo de saude publica pela Organiza¢do Pan-
americana de Saude que enfatiza, desde os anos 70, a necessidade de uma
atencdo mais direta ao mesmo por parte dos setores de administracdo publica
(Llerena et al.,, 2000). O impacto desta condicdo na sociedade é enorme,
considerando custos financeiros, estresse nas familias e severo prejuizo na esfera

académica e social.

Individuos com Retardo Mental apresentam uma prevaléncia de transtornos
mentais comorbidos estimada em trés a quatro vezes aquela da populacéo geral
(APA, 1994). A incidéncia de transtornos mentais em comorbidade esta

relacionada com a gravidade do retardo mental. Assim, quanto mais grave o0 RM,



11

maior € o risco de apresentar outros transtornos mentais associados (Murphy et
al., 1995). O Transtorno de Déficit de Atencdo Hiperatividade (TDAH) aparece
como um dos transtornos mentais mais comumente associados ao retardo mental;
cerca de 7- 18 % dos pacientes com RM apresentara TDAH em comorbidade
(Handen et al., 1994). Em recente estudo com uma amostra referida, foi
documentada uma prevaléncia ainda maior de TDAH (80%) em criancas com RM
(Aman et al., 2003). O TDAH é um transtorno que se caracteriza por sintomas
marcados de desatencdo, hiperatividade e impulsividade em pelo menos dois

ambientes, com prejuizo importante e clinicamente detectavel (APA., 1994).

O adequado diagnéstico das comorbidades psiquiatricas em individuos com
RM é um importante fator na decisdo do tratamento farmacoldgico destes
pacientes, ja que a psicofarmacoterapia tem papel fundamental no manejo dos

sintomas da maioria dos transtornos comorbidos com o RM (Einfeld, 2001).

Na quase totalidade dos estudos farmacoldgicos envolvendo criancas e
adolescentes, a presenca de RM é critério de exclusdo, fazendo com que a
decisdo sobre o tratamento desses pacientes tenha que se basear na
extrapolacédo de dados provenientes de estudos com amostras de pacientes sem
RM. Assim, sdo poucas as pesquisas avaliando a eficacia e efeitos colaterais de
psicofarmacos no tratamento da comorbidade TDAH e RM (Handen et al., 1999).
Esta lacuna no conhecimento torna-se maior quando revisamos estudos com
psicofarmacos no sub-grupo com retardo mental moderado (RMM) e TDAH. Isso
€ ainda mais grave, jA que as diferencas de funcionamento em relacdo a

individuos sem prejuizos cognitivos sdo ainda maiores.
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A prética clinica tem demonstrado que tanto o Metilfenidato quanto a
Risperidona tém sido utilizados em nosso meio como abordagens farmacoldgicas
para criancas e adolescentes com RMM e TDAH. N&ao encontramos, entretanto,
um unico ensaio clinico avaliando eficacia e efeitos colaterais da Risperidona ou
Metilfenidato  especificamente neste sub-grupo de pacientes na literatura
pesquisada. Esses progressos em termos de evidéncia cientifica sao
importantes, porque sabemos que a doenca mental em criancas e adolescentes
com RMM pode dificultar a adaptacdo aos arranjos de vida e as pessoas com as

quais entram em contato.

O conhecimento desta situacéo legitima a relevancia deste estudo, pois a
existéncia de programas especificos de tratamento do retardo mental e TDAH traz
a esperanca de que estas criancas e adolescentes possam ser mais estimulados
dentro de suas condic¢des reais, visando sua melhor adaptacéo social. O presente
trabalho visa o estudo da eficacia e efeitos adversos do uso da risperidona e
metilfenidato em criancas e adolescentes com RMM e TDAH. Inicialmente, sdo
revisados 0s aspectos mais relevantes do quadro conceitual do problema de
pesquisa. Posteriormente, apresenta-se o artigo que aborda diretamente o objeto

da pesquisa nas versdes em portugués e inglés.
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2. BASE CONCEITUAL INTRODUTORIA

2.1. Terminologia, definicdes e critérios diagnosticos do Retardo Mental

O RM é um fendmeno complexo com definicdo e terminologia que tem
variado com o tempo, ndo havendo um consenso sobre a melhor nomenclatura
entre organizacfes de salde, manuais, associacdes e literatura cientifica. Nos
altimos 100 anos, o termo mudou nove vezes, nos E.U.A, como tentativa de
descrever a mesma populacdo envolvida (American Association on Mental
Retardation, AAMR., 2002). Um extenso estudo realizado pela Universidade de
Kansas, revisando essencialmente a questdo da nomenclatura, concluiu que o
termo retardo mental ainda é a expressdo mais utilizada nos Estados Unidos,
seguida pelos termos: Deficiéncia mental, Deficiéncia intelectual, incapacidade
mental, subnormalidade mental, atraso mental, treinaveis, e educaveis (Schroeder

et al., 2002).

No Brasil, a Coordenadoria Nacional para Integracdo da Pessoa com
Deficiéncia — CORDE- preconiza o termo Deficiéncia Mental, desaconselhando a
expressao retardo mental (CORDE, 2000). Da mesma forma, renomados autores
nacionais utilizam o termo Deficiéncia Mental em livros-textos recentes

(Assumpcéo Jr, 2003).
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A Organizacdo Mundial da Saude recomendou o termo “subnormalidade
mental”, que inclui duas categorias: retardo mental (funcionamento subnormal
secundario a causas patolégicas basicas identificaveis) e deficiéncia mental (QI
inferior a 70), que freqientemente € usado como termo legal (World Health

Organization, WHO, 1992).

A mais recente definicdo para retardo mental endossada pela AAMR (1992)
explicita que o retardo mental refere-se a limitacbes importantes no
funcionamento atual do individuo. Caracteriza-se por funcionamento intelectual
significativamente inferior a média, acompanhado de limitagdes significativas no
funcionamento adaptativo das seguintes habilidades: comunicacéo, autocuidado,
vida domeéstica, uso de recursos comunitarios, auto-suficiéncia, saude e
seguranca, habilidades académicas, lazer e trabalho. O retardo mental

manifesta-se antes dos 18 anos (Luckasson et al., 2002).

De acordo com o Manual de Diagnostico e Pratica Profissional em Retardo
Mental (American Psychological Association, APA, 1996), o RM refere-se a: (a)
limitacbes significativas no funcionamento intelectual geral; (b) limitacGes
significativas no funcionamento adaptativo existindo concomitantemente; e (c)

inicio das limitacdes intelectuais e adaptativas antes dos 22 anos.

As Ultimas edicbes do Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos
Mentais (DSM) (APA., 1994) e da Classificacao Internacional das Doencas (CID)
(WHO, 1992) mantém os termos Retardo Mental, ainda que nos ultimos 2 anos

haja uma aceitacao crescente do termo Deficiéncia Mental. As definicées da CID-
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10 e da DSM-IV apresentam pequenas diferencas nos seus critérios. Para a CID-
10, o RM é uma condicao de desenvolvimento interrompida por comprometimento
de habilidades manifestadas durante o periodo de desenvolvimento, as quais
contribuem para o nivel global de inteligéncia, isto é, aptiddes cognitivas, de
linguagem, motoras e sociais. A CID 10 ndo enfatiza, como o DSM-IV, a

necessidade na utilizacdo dos testes de QI na caracterizacdo do RM.

De acordo com o DSM-1V, sédo os seguintes os critérios diagnosticos para Retardo
Mental:

A. Funcionamento intelectual significativamente inferior a média: um QI de
aproximadamente 70 ou abaixo, em um teste de QI individualmente administrado
(para bebés, um julgamento clinico de funcionamento intelectual

significativamente inferior a média).

B. Déficits ou prejuizos concomitantes no funcionamento adaptativo atual
(isto é, a efetividade da pessoa em atender aos padrbes esperados para a sua
idade por seu grupo cultural) em pelo menos duas das seguintes &areas:
comunicacéao, cuidados pessoais, vida doméstica habilidades
sociais/interpessoais, uso de recursos comunitarios, independéncia, habilidades

académicas, trabalho, lazer, salde e seguranca.

C. Inicio anterior aos 18 anos.
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Codificar com base no nivel de gravidade refletindo nivel de prejuizo intelectual

317 Retardo Mental Leve Nivel de QI de 50-55 a aproximadamente 70

318.0 Retardo Mental Moderado Nivel de QI de 35-40 a 50-55

318.1 Retardo Mental Severo Nivel de QI de 20-25 a 35-40

318.2 Retardo Mental Profundo Nivel de QI abaixo de 20-25

319 Retardo Mental Gravidade Inespecificada: quando existe forte suposicao de
Retardo Mental, mas a inteligéncia da pessoa nao pode ser testada por

instrumentos padronizados.

O sistema de classificacdo da AAMR néo especifica niveis de gravidade como
o DSM-1V, e sim “PadrbBes de Intensidade de Apoios Necessérios” classificados
como: Intermitente, Limitado, Extensivo e Global. Tais padrdes nao sao

diretamente comparaveis aos niveis de gravidade do DSM-IV.

2.2 Epidemiologia

As limitacdes acerca da terminologia e definicdes do RM geram obstaculos nos

estudos epidemioldgicos, visto que estimativas de prevaléncia e demais
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caracteristicas demograficas dependerdo das normatizacbes de definicao,
classificacdo e diagndstico. Em revisdo dos estudos, pode-se constatar como a
prevaléncia do RM difere de acordo com a idade, género, etnia, meio
socioeconémico e regido estudada (Rutter et al., 1970; Gilberg et al., 1986;

Murphy et al., 1995; Katusic et al., 1996; Bradley et al., 2002; Durkin, 2002).

A estimativa de prevaléncia do RM, em qualquer idade, varia de 1% a 5% de
acordo com a maioria da literatura consultada (APA, 1994; WHO, 1985; The Arc,
1982). Quando o diagnéstico de RM é feito levando em consideracdo apenas o
QI, a prevaléncia tende a ser maior. Em paises desenvolvidos, a prevaléncia do
RM atinge indices ao redor de 1%. Em um estudo nos EUA, a prevaléncia do RM
em criangas e adolescentes de 6 a 17 anos variou de 0,3% em New Jersey a
3,1% no Alabama (MMWR, 1996). Cerca de 1% das criangas em idade escolar
nos E.U.A estdo recebendo servicos educacionais destinados a portadores de
RM (U.S Department of Education, 2000). Estudos na Suécia apontam uma
prevaléncia de RM em adolescentes de 13 a 17 anos ao redor de 1,7 % (Gilberg
et al., 1986). Quando avalia-se a prevaléncia de RM de acordo com a gravidade,
as estimativas sugerem que cerca de 85% dos casos referem-se ao retardo
mental leve, 10% dos casos ao retardo mental moderado, 3-4% apresentam RM

severo e 1-2% RM profundo (A.P.A, 1994).

A prevaléncia em paises em desenvolvimento parece ser ainda mais elevada.

Uma estimativa da Organizacdo Mundial da Saude informa que cerca de 5%
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destas populacdes apresentara RM (WHO, 1985). A prevaléncia do RM no Brasil
€ apenas estimada. De acordo com um censo realizado pela Organizacdo das
Nacdes Unidas e Conferéncia Nacional dos Bispos do Brasil, cerca de 5% da
populacao brasileira apresentava algum tipo de RM (Llerena et al., 2000). Um dos
raros estudos realizados no Brasil, considerado uma referéncia epidemiolégica por
contemplar uma amostra representativa da populacdo e a formulacdo de uma
metodologia especifica e adaptada a realidade brasileira, € a investigacdo de
autoria de Almeida Filho (1985), realizada através do programa de Saude mental
da faculdade de medicina da Bahia. De acordo com esse autor, a prevaléncia de
transtornos mentais na infancia é estimada em 23,2%, sendo que desse valor,
2,5% sao casos de retardo mental e transtornos organico-cerebrais, ocupando

assim a 2% maior prevaléncia isolada ( Almeida Filho,1985).

Em relacdo a etnia, um estudo de prevaléncia com criangcas na cidade de
Atlanta (E.U.A) encontrou uma prevaléncia maior de RM leve entre criancas afro-
americanas, acima dos 6 anos, do que nas caucasianas. Entretanto, este estudo
detectou claramente a presenca de varios fatores sdOcio-demogréficos

influenciando significativamente nesta disparidade (Yeargin-Allsopp, 1995).

Em relacdo ao género, a maioria dos estudos indica que o RM apresenta uma
prevaléncia maior no sexo masculino (1,6 homens/1 mulher) (Gilberg et al., 1983.,
Alberman, 1987; Murphy et al., 1987; Bradley et al., 2002). Uma possivel

explicacdo para estes achados reside no fato de que meninos com RM, que se
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encontram no limite superior do Ql. apresentam mais dificuldades no desempenho
escolar do que meninas com as mesmas caracteristicas (Richardson et al., 1986);
portanto, sdo mais reconhecidos. Entretanto, um estudo de coorte em Minnesota
concluiu que a prevaléncia de RM nos primeiros 4 anos de vida € semelhante para
ambos os sexos e a incidéncia acumulada para o retardo mental severo foi cerca

de duas vezes maior em meninas do que em meninos (Katusic et al., 1996).

Em relacdo a classe sécio-econdmica, dois estudos apontam uma maior
prevaléncia de RM leve em classes sociais menos favorecidas (Gilberg et al.,
1986; Bradley et al., 2002). Um outro estudo realizado na Noruega com 30037
criancas com RM nascidas entre 1980 e 1985 constatou que as criangas com
retardo mental severo apresentavam nivel sécio-econdmico maior do que as
criancas com retardo mental leve (Stromme e Magnus, 2000). De acordo com 0
DSM-1V, a prevaléncia de RM devido a fatores biologicos conhecidos é similar nas
diferentes classes sdcio-econdmicas, exceto pelo fato de certos fatores etioldgicos
estarem relacionados a situagdo sécio-econdmica mais baixa (APA, 1994). Em
casos nos quais é impossivel detectar qualquer causa biolégica especifica, as
classes sécio-econdmicas menos favorecidas sdo0 mais representadas.
Geralmente, nestes casos o0 RM é leve, embora todos os niveis de gravidade

estejam representados.

O célculo com exatiddo da incidéncia do RM implica em desafios

metodoldgicos, devido as enormes dificuldades em estabelecer seu inicio. A mais
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alta incidéncia do RM é registrada em crianca com idade escolar, com pico entre
10 e 14 anos (Bradley et al., 2002; Murphy et al., 1995). Nas populacdes de mais
idade, a prevaléncia tende a ser menor, ja que os individuos com RM severo ou
profundo tem menor expectativa de vida, devido a complicacbes de outros

transtornos clinicos frequentemente associados (Szymanski e King, 1999).

2.3 Epidemiologia dos transtornos mentais comorbidos com RM

Constata-se uma discrepancia nos estudos revisados quanto as notificacdes
dos indices de prevaléncia de psicopatologia em individuos com RM (Tanguay,
1990; Bregman, 1991; Borthwick-Duffy, 1994; Emerson, 2003). As diferencas
nestes achados estdo possivelmente relacionadas as variagdes metodologicas
bem como o uso de diferentes critérios diagndsticos nas amostras pesquisadas.
Historicamente, individuos com RM ndo eram avaliados rotineiramente no que se
refere a presenca de outros transtornos psiquiatricos associados (Reiss et al.,
1982). Esta tendéncia dos clinicos em identificar os sintomas como expressao do
RM e ndo como possivel transtorno psiquiatrico associado leva ao sub-diagnéstico
de comorbidades (Reiss, 1994). A presenca de comorbidades tem sérias

repercussoes na identificacdo, tratamento e reabilitacdo de pacientes com RM.

Num estudo pioneiro, Rutter e colaboradores (1976) compararam a

prevaléncia de psicopatologia em criancas com e sem RM na llha de Wight
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registrando uma prevaléncia 5 vezes maior de transtornos comérbidos em
criancas com RM quando comparadas com criancas sem RM. Algumas revisdes
sugerem taxas diversas (embora altas) de prevaléncia de transtornos mentais em
comorbidade com RM; taxas essas variando de 27% a 71%, sendo que todos os
sub-grupos estavam incluidos nesta populacdo (Bregman., 1991; Szymanski,

1999).

Outras estimativas indicam que cerca de 37% dos individuos com RM
apresentam problemas psiquiatricos importantes, sendo que estes indices sao
bem mais elevados quando avalia-se aspectos relacionados a conduta. Isto
porque dificuldades na conduta adaptativa ja estdo inseridas nas caracteristicas
do RM (A P A, 1994; WHO, 1992) . O transtorno de conduta aparece como 0
transtorno mais freqiiente em criangas com RM com prevaléncias que diferem de
acordo com a gravidade do RM. Assim cerca de 5,5% dos individuos com RM
leve, 8,5% dos com RM moderado, 13,9% com RM severo e 17% com RM
profundo apresentardo sintomas relacionados a problemas de conduta (Feinstein,
1996). Em outro estudo, 33% das criancas com RM leve apresentam Transtorno
de conduta associado (Richardson et al., 1985). Por sua vez, Gilberg e
colaboradores (1986) encontraram que criangas com RM severo apresentavam

cerca de 64% de transtornos disruptivos associados.

O Transtorno Autista € associado a uma elevada prevaléncia de RM. Assim,

cerca de 75% destes pacientes funcionam em algum nivel de RM. Nos pacientes
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com RM a presenca de Transtorno Invasivo tende a ser mais prevalente na faixa

de RM moderado a severo (APA,1994).

De um modo geral, todos os transtornos de ansiedade, incluindo Transtorno de
Ansiedade Generalizada, Transtorno do Panico e fobias tém sido descritos em
pacientes com RM. Os transtornos de ansiedade aparecem com uma prevaléncia
de 26% em uma amostra ambulatorial com RM leve (Feinstein e Reiss, 1996). O
transtorno de estresse pés-traumatico é visto como sub-diagnosticado, uma vez
que esta populacdo torna-se vulneravel a exploracdo, maus-tratos e abuso sexual

( Ryan, 1994).

Em relacdo aos transtornos afetivos, os quadros depressivos parecem estar
mais prevalentes no RM leve (4%) do que no RM severo (1,5%) (Gilberg et al.,
1986). Para outros autores, os transtornos afetivos bem como o transtorno
esquizofrénico parecem ter prevaléncias similares a da populacdo geral

(Reiss,1994).

Existe uma longa discussdo na literatura (que foge ao alcance dessa
dissertacdo), se o TDAH deveria ser diagnosticado na presenca de RM, ja que em
alguns casos o0s sintomas basicos do TDAH (desatencdo, hiperatividade,
impulsividade) podem fazer parte do quadro global de RM. Embora o tema seja
controverso, ha um a tendéncia mais recente de firmar o diagnostico de TDAH

sempre que 0s sintomas cardinais do transtorno estiverem claramente presentes e
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causando prejuizo. Em funcdo dessas divergéncias e de diferencas
metodoldgicas, os estudos que avaliam a prevaléncia do TDAH em criangcas com
RM apresentam taxas bastante variaveis (Rutter et al., 1976; Bradley et al., 2002).
No estudo de Gilberg e colaboradores (1986), o TDAH em criancas com RM
aparecia em 7 a 15% dos casos, 0 que contrasta com a prevaléncia estimada em
3-5% entre criancas sem RM (Gilberg et al., 1986). Em um recente estudo na
Holanda, com um total de 474 criancas com RM avaliadas pelos critérios do DSM-
IV, o TDAH foi a segunda comorbidade mais prevalente, atingindo 14,8% da
amostra e ficando atras somente do diagnostico de fobia especifica (17,5%)
(Dekker e Hans, 2003) . Outra recente investigacdo, também utilizando os
critérios do DSM-IV, encontrou uma prevaléncia de 80% de TDAH em criancas

com Retardo Mental provenientes de uma amostra clinica (Aman et al., 2003).

2.4 Caracteristicas Clinicas

2.4.1 Retardo Mental

N&o existem aspectos fisicos especificos associados ao retardo mental.
Quando ele faz parte de uma sindrome especifica, os aspectos clinicos desta
estardo presentes (por exemplo, caracteristicas fisicas da Sindrome de Down).
Quanto mais grave o retardo mental maior a probabilidade de presenca

concomitante de condicBes neuroldgicas (por ex., convulsdes), neuromusculares,
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visuais, auditivas, cardiovasculares e outras. Da mesma forma, ndo foram
encontrados achados laboratoriais associados unicamente ao RM. Estes quando
aparecem, estdo associados com uma condicdo médica geral especifica
concomitante (por ex., achados cromossdémicos em varias condicbes genéticas,
fenilalanina sanguinea elevada na fenilcetondria ou anomalias no sistema nervoso

central).

Considerando o desenvolvimento, bem como as deficiéncias dessa populacéo,
temos também as seguintes caracteristicas clinicas descritas pelo DSM-IV (A.P.A,

1994).

Retardo Mental Leve (RML): “ O Retardo Mental Leve equivale, basicamente, ao
gue costumava ser chamado de categoria pedagdgica dos “educaveis”. Este
grupo constitui 0 maior segmento (cerca de 85%) dos individuos com o transtorno.
Em seu conjunto os individuos com este nivel de Retardo Mental tipicamente
desenvolvem habilidades sociais e de comunicacao durante os anos pré-escolares
(dos 0 aos 5 anos), ttm minimo prejuizo nas areas sensdrio-motoras e com
frequéncia ndo séo facilmente diferenciados de criangcas sem Retardo Mental até
uma idade mais tardia. Ao final da adolescéncia, podem atingir habilidades
académicas equivalentes aproximadamente a sexta série escolar. Durante a idade
adulta, geralmente adquirem habilidades sociais e profissionais adequadas para
um custeio minimo das préprias despesas, mas podem precisar de supervisao,

orientacao e assisténcia, especialmente quando sob estresse social ou econdmico
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incomum. Com apoios apropriados, os individuos com Retardo Mental Leve
habitualmente podem viver sem problemas na comunidade, de modo

independente ou em contextos supervisionados”. (DSM-IV, 4%, ed.: 40-41, 1994).

Retardo Mental Moderado (RMM): “ O Retardo Mental Moderado equivale,
basicamente ao que costumava ser chamado de categoria dos “treinaveis”, em
termos pedagodgicos. Este termo ultrapassado ndo mais deve ser usado, pois
implica, erroneamente, que as pessoas com Retardo Mental Moderado né&o
podem beneficiar-se de programas educacionais. Este grupo constitui cerca de
10% de toda a populacdo de individuos com Retardo Mental. A maioria dos
individuos com este nivel de Retardo Mental adquire habilidades de comunicacéo
durante os primeiros anos da infancia. Eles beneficiam-se de treinamento
profissional e, com moderada supervisdo, podem cuidar de si mesmos. Eles
também podem beneficiar-se do treinamento em habilidades sociais e
ocupacionais, mas provavelmente ndo progredirdo além do nivel de segunda série
em temas académicos. Estas pessoas podem aprender a viajar
independentemente, em locais que lhes sejam familiares. Durante a adolescéncia,
suas dificuldades no reconhecimento de convencdes sociais podem interferir no
relacionamento com seus pares. Na idade adulta, a maioria € capaz de executar
trabalhos n&do qualificados ou semi-qualificados sob supervisdo, em oficinas
protegidas ou no mercado de trabalho geral, e adaptam-se bem a vida na
comunidade, geralmente em contextos supervisionados”. (DSM-1V, 4% ed.: 41,

1994).
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Retardo Mental Severo (RMS): “ O grupo com Retardo Mental Severo constitui 3-
4% dos individuos com Retardo Mental. Durante os primeiros anos da infancia,
estes individuos adquirem pouca ou nenhuma fala comunicativa. Durante o
periodo da idade escolar, podem aprender a falar e ser treinados em habilidades
elementares de higiene, mas se beneficiam apenas em um grau limitado da
instrucdo em matérias pré-escolares, tais como familiaridade com o alfabeto e
contagem simples, embora possam dominar habilidades tais como
reconhecimento visual de algumas palavras fundamentais a “sobrevivéncia”. Na
idade adulta, podem ser capazes de executar tarefas simples sob estreita
supervisao. A maioria adapta-se bem a vida em comunidade, em pensdes ou com
suas familias, a menos que tenham uma deficiéncia associada que exija cuidados
especializados de enfermagem ou outra espécie de atencdo”. (DSM-1V, 42 ed.:41,

1994).

Retardos Mental Profundo (RMP): “ O grupo com Retardo Mental Profundo
constitui aproximadamente 1-2% dos individuos com Retardo Mental. A maioria
dos individuos com este diagnéstico tem uma condicdo neurolégica identificada
como responsavel por seu Retardo Mental. Durante os primeiros anos da infancia,
apresentam prejuizos consideraveis no funcionamento sensoério-motor. Um
desenvolvimento mais favoravel pode ocorrer em um ambiente altamente
estruturado, com constante auxilio e supervisdo e no relacionamento

individualizado com algum responsavel por seus cuidados. O desenvolvimento
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motor e as habilidades de higiene e comunicagcdo podem melhorar com
treinamento apropriado. Alguns desses individuos conseguem executar tarefas
simples, em contextos abrigados e estritamente supervisionados”. (DSM-IV, 42

ed.:41, 1994).

Retaro Mental, Gravidade Inespecificada: “ O diagnostico de Retardo Mental,
Gravidade Inespecificada, aplica-se quando existe uma forte suposicdo de
Retardo Mental, mas o individuo ndo pode ser adequadamente testado pelos
instrumentos habituais de medicao da inteligéncia. Isto pode ocorrer nos casos de
criangas, adolescentes ou adultos que apresentam demasiado prejuizo ou falta de
cooperacao para serem testados, ou com bebés, quando existe um julgamento
clinico de funcionamento intelectual significativamente abaixo da média mas os
testes nao fornecem valores de Ql. Em geral, quanto menor a idade, mais dificil &
a avaliacdo da presenca de Retardo Mental, exceto nos casos com prejuizo

profundo”. (DSM-1V, 4% ed.:41-42, 1994).

2.4.2 Transtorno de Déficit de Atencdo Hiperatividade

O Transtorno de Déficit de Atencdo Hiperatividade € uma entidade claramente
definida com parametros e critérios clinicos provenientes de sistemas
classificatérios como o DSM-IV e a CID —10. Esses sistemas classificatorios tém

semelhancas nas diretrizes diagnosticas, embora utilizem nomenclaturas
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diferentes (Transtorno de Déficit de Atencdo Hiperatividade no DSM IV e
Transtornos Hipercinéticos na CID 10). Varias pesquisas em nosso meio
encontraram indicativos de adequacao dos critérios propostos pelo DSM-IV para a
nossa populacéo, reforcando a aplicabilidades destes critérios em nossa cultura

(Rohde et al., 2001; Rohde, 2002).

Desatencao, hiperatividade e impulsividade formam a triade sintomatolégica
cladssica da sindrome. Esta triade costuma aparecer com as seguintes

caracteristicas (Rohde et al., 2000)

Desatencdo: Dificuldade de prestar atencdo a detalhes ou comete erros por
descuido em atividades escolares e de trabalho; dificuldade para manter atencéo
em tarefas ou atividades ludicas; parece ndo escutar quando lhe dirigem a
palavra; ndo segue instrucbes e nao termina tarefas escolares, domésticas ou
deveres profissionais; dificuldade em organizar tarefas e atividades; evita ou reluta
em envolver-se em tarefas que exijam esforco mentlal continuado; perde coisas
necessarias para tarefas ou atividades; é facilmente distraido por estimulos

alheios a tarefa e apresenta esquecimentos em atividades diarias.

Hiperatividade: sintomas - agita as maos ou os pés com frequéncia ou se
remexe na cadeira; abandona sua cadeira em sala de aula ou outras situacdes

nas quais se espera que permaneca sentado; corre ou escala em demasia, em
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situacBes nas quais isto € inapropriado; dificuldade em brincar ou envolver-se
silenciosamente em atividades de lazer; esta frequentemente “a mil” ou muitas

vezes age como se estivesse a “todo vapor”; fala em demasia.

Impulsividade: sintomas — freqlientemente da respostas precipitadas antes das
perguntas serem completadas; com frequéncia tem dificuldade em esperar a sua
vez e freqientemente interrompe ou se mete em assuntos de outros (A.P.A,

1994).

Para o diagnostico de TDAH ¢é fundamental que pelo menos seis dos sintomas
de desatencdo e/ou seis dos sintomas de hiperatividade/impulsividade descritos
acima estejam presentes freqientemente (cada um dos sintomas) na vida da
crianca antes dos 7 anos, ocorrendo em mais de um ambiente (casa e escola) e
mantendo-se constantes ao longo do tempo. Assim flutuagcbes desta
sintomatologia com periodos assintomaticos nao séo caracteristicas do TDAH. Os
sintomas devem gerar um prejuizo significativamente na vida da crianca (social,
académico). Os sintomas nao ocorrem exclusivamente durante o curso de um
Transtorno Invasivo do Desenvolvimento, Esquizofrenia ou outro Transtorno

Psicético e ndo sdo melhor explicados por outro transtorno mental.

De acordo com a combinacéo dos sintomas acima mencionados, trés tipos de

TDAH podem ser diagnosticados segundo o DSM-IV: a) Transtorno de Déficit de
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Atencédo/ Hiperatividade , Tipo Combinado. Os pacientes apresentam 6 sintomas
de desatencédo e 6 sintomas de hiperatividade durante os ultimos 6 meses; b)
Transtorno de Déficit de Atencao/Hiperatividade, Tipo Predominantemente
Desatento. Os pacientes devem apresentar pelo menos 6 sintomas de desatencéo
e menos de 6 sintomas de hiperatividade nos ultimos 6 meses; c¢) Transtorno de
Déficit de Atencéao/Hiperatividade, Tipo Predominantemente Hiperativo-Impulsivo.
Os pacientes devem apresentar pelo menos de 6 sintomas de
Hiperatividade/Impulsividade e menos de 6 sintomas de desatencdo nos ultimos 6

meses.

A presenca clinica pode variar de acordo com o estagio de desenvolvimento.
Sintomas relacionados a hiperatividade/impulsividade s&o mais freqlientes em
pré-escolares com TDAH, do que sintomas de desatencdo. A literatura indica que
na adolescéncia os sintomas de desatencéo e impulsividade costumam ser mais

freqlentes que os sintomas de hiperatividade (AACAP,1997).

A presenca de comorbidades também pode interferir na apresentacéo clinica
do transtorno, dificultando o processo diagnéstico e implicando significativo
impacto na historia natural, no prognadstico e tratamento. Pesquisas tem mostrado
gque o TDAH aparece com alta prevaléncia de comorbidades com os trasntornos
disruptivos do comportamento (Transtorno de Conduta e Transtorno de Oposicao
Desafiante), situada em torno de 30-50% (Biederman et al., 1991; Rey, 1994;

Schachar e Tanock , 1995). A prevaléncia de comorbidades com o TDAH também
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€ significativa com os seguintes transtornos: a) Depressao (15 a 20%) (Biederman
et al., 1994); b) Transtornos de Ansiedade (cerca de 25%) (Perrin e Last, 1996);
c) Transtornos de Aprendizagem (10 a 25%) (AACAP, 1997) ; c) Transtorno
Bipolar (20-25%) (West et al., 1995). Observa-se ainda que 50% dos casos de
Transtorno de Tique e Transtorno de Tourette apresentam TDAH em comorbidade

(Nolan et al., 1996).

3. REVISAO BIBLIOGRAFICA REFERENTE A QUESTAO DE

PESQUISA

3.1 Método de Revisao

A revisao da bibliografia teve como foco o tratamento farmacolégico do Retardo
Mental associado ao Transtorno de Déficit de Atencao Hiperatividade em criangas
e adolescentes, mais especificamente os estudos sobre a eficacia e tolerabilidade
da risperidona e do metilfenidato no tratamento de criangas e adolescentes com
RM e TDAH. Para tanto, foi realizada uma revisdo sistemética da literatura, no
periodo compreendido entre 1990 e 2003, nas seguintes bases de dados
bibliograficos: MEDLINE e LILACS. As palavras-chave utilizadas em cruzamento
na busca foram: Mental Retardation e Attention Déficit Hyperactive Disorder em
cruzamento com Psychopharmacology, Risperidone e Methylphenidate. Foram

também revisadas as referéncias bibliograficas relevantes de cada um destes



32

artigos. Além das bases de dados citadas, foram consultados livros-texto e

paginas na internet relacionados ao tema.

3.2 Tratamento Farmacolégico do Retardo Mental em

comorbidades com TDAH

N&o ha um tratamento farmacolégico com eficacia especifica para o Retardo
Mental. A intervengcdo medicamentosa centra-se nos sintomas das comorbidades
em pacientes com RM que apresentem prejuizo significativo.  Assim, a
farmacoterapia no tratamento do RM em comorbidade com TDAH € parte
integrante de um conjunto de intervenc¢des que envolvem estratégias psicossociais

adequadas a condicdo de cada individuo.

N&o ha evidéncia de que o RM por si mude o mecanismo de acdo dos
psicofarmacos. Os efeitos das medicacfes nesta populacdo geralmente ndo séo
diferentes daqueles esperados na populacdo em geral. Mesmo na presenca de
alguma comorbidade neurolégica ou outra condicdo clinica associada ao RM, os
efeitos dos psicofarmacos parecem ser os mesmos, embora a literatura sobre o
assunto seja constituida quase que exclusivamente por relatos de casos (AACAP,
1999). Vale lembrar novamente que os poucos estudos avaliando intervencdes
farmacoldgicas na comorbidade RM e TDAH, incluiram poucos casos de RM

moderado. Portanto, essa € uma area de pesquisa ainda incipiente.
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3.2.1 Os estimulantes

O tratamento farmacolégico para o TDAH tem sido amplamente avaliado em
numerosos estudos em varias décadas de pesquisa (Richters et al., 1995). A
literatura claramente apresenta os estimulantes como as medicagdes de primeira
escolha para o TDAH (Grenhill, 1999), existindo mais de 150 estudos controlados
demonstrando sua eficacia a curto prazo no transtorno. Cerca de 70% dos
pacientes tém respostas clinicamente significativas aos estimulantes e os toleram
bem (MTA Cooperative Group, 1999; Spencer et al., 1996). Nos E.U.A, assim
como no Brasil, o estimulante mais prescrito € o Metilfenidato (MFD). Em funcéo
da clara eficacia, a prescricdo de estimulantes nos E.U.A tem aumentado

rapidamente.

Acredita-se que o MFD exerca seu efeito bloqueando a recaptacdo de
dopamina e noepinefrina  no neurbnio pré-sinaptico, estando esse efeito
claramente demonstrado no striatum (Krause et al., 2000). O Metilfenidato é
rapidamente absorvido apos administragdo oral, atingindo pico plasmético em 2
horas. A meia vida é de 3-4 horas. O metabolismo € hepatico e a excrecao renal.
Em fungdo da meia-vida curta, a medicagdo deve ser administrada em 2 ou 3
tomadas ao dia. A dose terapéutica parece situar-se entre 0,3-1mg/kg/dia. Os

principais efeitos colaterais sdo: alteracdo do sono, mudanga no apetite, nduseas,
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vomitos, dor epigastrica, cefaléia, irritabilidade, taquicardia e tiques (Werry e

Aman, 1999; Green, 1995).

Estudos avaliando o uso de estimulantes em criangas com TDAH e RM
receberam pouca atencdo na literatura especializada até 1990. De acordo com
revisdes anteriores, foram encontrados apenas 7 estudos envolvendo o uso de
estimulantes em criancas com RM entre 1960 e 1988, sendo que 3 destes estudos
foram realizados com uma populagéo de criangas institucionalizada. Os achados
destes trabalhos s&o controversos, alguns apontavam respostas positivas ao
Metilfenidato enquanto outros mostravam fraca ou nenhuma resposta (Gadow and
Poling, 1988). Uma possivel explicagdo para estes achados contraditorios reside
nos problemas metodoldgicos destes estudos. Uma revisdo antiga de estudos
farmacolégicos incluindo criangas institucionalizadas com RM severo ou profundo

demonstraram uma fraca resposta aos estimulantes (Aman, 1982).

Apesar desta escassez de estudos, dados estatisticos de 1985 demonstravam
um uso significativo de estimulantes em criancas com RM na época. Cerca de
7,5% das criancas com RM leve, 3% das criangcas com RM moderado e 1% das
criancas com RM severo/profundo usavam MFD. Este é um indice superior ao uso

de Metilfenidato entre criangcas sem RM, estimado em 1-2% (Gadow,1985).
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Em um classico ensaio clinico realizado com 30 criancas com RM, utilizando
Metilfenidato, Tioridazina e Placebo, Aman ecolaboradores (1991) detectaram
diferentes respostas clinicas ao Metilfenidato. Criancas com RM mais severo (QI
45 ou menor), ou com uma idade mental inferior a 4,5 anos responderam pior ao
Metilfenidato na avaliacdo dos professores nas sub-escalas de desatencdo e
hiperatividade da Escala de Conners, do que as criangcas com RM e QI> 45. Os
autores deste estudo sugeriram que os individuos com RM que nao respondem
favoravelmente ao Metilfenidato, poderiam estar apresentando alguma outra
comorbidade (Transtorno Invasivo, por exemplo) ndo detectada. Os achados
deste estudo concluiram que o QI pode ser um importante determinante da
resposta clinica ao MFD. Em outros estudos que incluiram criangas em que o RM
estava associado a sindromes genéticas, a reposta ao Metilfenidato demonstrou
ser variavel ou idiossincratica (Power et al.,1997). Esta constatacdo pode ser

devido ao polimorfismo etiolégico que envolve o RM.

Em um ensaio clinico comparando o uso da fenfluramina, ao MFD e placebo
em criangas com RM e TDAH , demonstrou-se que a fenfluramina ndo se mostrou
superior ao MFD, ainda que uma parcela pequena da amostra com QI abaixo de
45 apresentasse uma tendéncia de terapéutica favoravel a fenfluramina e uma
fraca resposta ao MFD nos sintomas de desatencao e hiperatividade (Aman et al.,
1993). Na mesma época, um estudo duplo-cego controlado com placebo em 14
criancas com TDAH e QI entre 48 a 74, encontrou resposta positiva ao
Metilfenidato em 9 criancas (64%), com doses que variavam de 0,3mg/kg/dia a

0,6mg/kg/dia. Ganhos significativos em testes atencionais e diminuicdo da
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intensidade dos movimentos (medidos por actigrafos) em comparagcdo com o
placebo foram detectados. Estas conclusdes corroboraram os achados de outro
estudo anterior do mesmo autor , com metodologia semelhante, em 12 criancas

com TDAH e RM ( Handen et al., 1990; 1992).

Posteriormente, Handen e colaboradores (1994) identificaram alguns fatores
agindo como preditores na resposta ao metilfenidato numa amostra de 47 criangas
com TDAH e RM (QI de 48-77). A intensidade dos sintomas relatados pelos pais
no inicio do estudo relacionou-se com uma melhor resposta ao MFD, assim como
outros fatores, entre eles: nivel sdcio-econdmico mais elevado, etnia (melhor
resposta nos sintomas de desatencao e hiperatividade entre caucasianos) e sexo

masculino.

A eficécia e tolerabilidade do MFD também foi investigada em onze criancas de
idade pré-escolar (4 a 6 anos) e QI entre 40 e 78 em um estudo duplo-cego
controlado com placebo, por 4 semanas. As doses de MFD foram divididas em
0,3mg/kg/dia e 0,6mg/kg/dia. Foi observada uma melhora significativa nas
escalas de hiperatividade e atencdo avaliadas nas observacdes clinicas em 8 das
11 criancas (73%). Este estudo sugere que criancas em idade pré-escolar com
RM e ADHD respondem ao MFD de forma semelhante a criancas com TDAH sem
RM (75-80%). Isolamento social apareceu como efeito adverso mais comum,
seguido por choro facil e irritabilidade principalmente em doses de 0,6mg/kg/dia

(Handen et al., 1999).



37

Alguns estudos dos anos 90 (Handen et al.,, 1991, 1992, 1999; Aman et
al.,1991) encontraram evidéncias de que criangas com RM tendem a ser mais
suscetiveis a efeitos adversos do metilfenidato do que criangas sem RM. Estas
evidéncias ndo se confirmaram em um ensaio clinico recente que avaliou criancas
com TDAH e RM sem outras comorbidades e com doses menos altas de MFD.

(Pearson et al., 2003).

A eficacia e a tolerabilidade do MFD comparado com o placebo foi investigada
em 24 criancas com TDAH e RM em interessante estudo duplo-cego publicado
recentemente. Neste estudo, doses crescentes de MFD de 0.15mg/kg/dia,
0.30mg/kg/dia e 0.60mg/kg/dia foram administradas com o objetivo de avaliar a
eficacia e tolerabilidade deste farmaco nas distintas dosagens. As escalas de
eficacia (escala de Conners) avaliadas pelos professores demonstraram melhoras
significativas na reducao dos sintomas de hiperatividade, conduta (agressividade)
e desatencdo no grupo que usou MFD comparado ao grupo que usou placebo.
Em contrapartida, as escalas de eficacia avaliadas pelos pais demonstraram
melhoras significativas somente na sub-escala de hiperatividade/impulsividade
(escala de Conners). As reducdes mais significativas dos sintomas do TDAH
detectadas pelas escalas de eficacia, foram registradas com doses de
0.6mg/kg/dia. Em relacéo a tolerabilidade, na avaliacdo dos professores, nenhum
efeito colateral significativo foi registrado em comparacéo ao placebo. Entretanto,

0s pais relataram aumento significativos de efeitos adversos como diminuicdo do
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apetite e insbnia na comparacdo com o placebo. Da mesma forma, os efeitos
adversos estiveram significativamente presentes com doses de 0.6mg/kg/dia.
Interessante ressaltar que esta amostra era composta por 17 pacientes com
TDAH e RM leve e 7 pacientes com TDAH e RM moderado. Apesar das analises
estatisticas ndo terem comparado as resposta entre estes dois grupos, nenhuma
diferenca quanto as caracteristicas demograficas entre o grupo que usou MFD e o

placebo foram detectadas (Pearson et al.,2003).

Em uma outra publicacdo recente, a eficacia do MFD foi avaliada em uma
andlise que agregou trés estudos duplo-cegos controlados com placebo em um
total de 90 criangas com TDAH, e QI abaixo da média ou limitrofe. As medidas de
efichcia deste estudo incluiram escalas padronizadas de avaliacdo
comportamental, testes computadorizados de desempenho cognitivo-motor e
medida de resposta cardiovascular. Reducdes significativas nos escores das
escalas para pais e professores que avaliavam atencdo, hiperatividade e
problemas de conduta foram encontradas com o uso de metilfenidato. Do total da
amostra, 44% das criangas apresentaram uma reducao de pelo menos 30% dos
sintomas nas escalas de avaliacdo dos professores. Os grupos que usaram
metilfenidato também apresentaram respostas favoraveis nos testes cognitivos,
sendo que o tempo de respostas aumentou, ainda que sem significancia
estatistica. A atividade motora reduziu significativamente em um dos testes e 0
indice cardiaco apresentou leve aumento. As andlises das variaveis QI e idade
mental concluiram que criangas com nivel de funcionamento na faixa de retardo

mental (especialmente as com QIs mais baixos) apresentavam as respostas
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menos favoraveis ao MFD. O estudo conclui que criancas com baixo QI e TDAH
respondem favoravelmente ao MFD, mas os indices de respostas parecem ser
inferiores e mais variados do que os indices apresentados por criangcas sem baixo
QI. Diferencas nos mecanismos atencionais destas criancas podem influenciar

nas respostas ao MFD (Aman et al., 2003).

Durante o periodo desta revisdo ndo foram encontrados ensaios clinicos
avaliando especificamente a eficacia e efeitos adversos do MFD em criancas e

adolescentes com TDAH e Retardo Mental Moderado.

3.2.2 Antipsicoticos

Os estudos com neurolépticos como Clorpromazina e Haloperidol no tratamento
de criangas com TDAH foram abandonados ha mais de 25 anos. As evidéncias de
efeitos extrapiramidais e discinesia tardia desencorajaram novos estudos com

estes farmacos.

Apesar disso, dois ensaios clinicos avaliaram a eficacia e tolerabilidade da
tioridazina em criancas com TDAH nos anos 90. Em um primeiro estudo, a
tioridazina foi avaliada no tratamento de 77 criancas com TDAH e sem retardo
mental. Na maioria dos testes que avaliaram funcdes cognitivas, funcionamentos

gerais e especificos para a atencédo e hiperatividade, a tioridazina ndo se mostrou
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pior do que o placebo. Mesmo em doses mais altas de tioridazina (160mg/dia),
nao houve piora no desempenho de testes cognitivos. Apesar da tioridazina ter
sido administradas a noite, metade dos individuos apresentou sonoléncia diurna.
Curiosamente, estes efeitos ndo interferiram significativamente nos desempenhos
dos testes que avaliaram sintomas atencionais (Klein et al.,1991). Em outro
estudo, a tioridazina teve sua eficacia avaliada e comparada com MFD e placebo
em 30 criancas com TDAH e baixo QI (27 criancas com QI abaixo de 75 e trés
criancas com QI>75). A tioridazina foi administrada em doses até 1,75mg/kg/dia e
o MFD em doses até 0.4mg/kg/dia. Instrumentos de eficacia padronizados
avaliando sintomas comportamentais, atencionais e atividade motora foram
selecionadas para avaliacdo dos professores e dos pais. A tioridazina mostrou-se
significativamente superior ao placebo pela avaliacdo dos professores nas escalas
que avaliaram sintomas de hiperatividade e problemas de conduta. Contrastando
com a percepcdo dos professores, os pais detectaram melhoras significativas
apenas nas medidas dos sintomas de desatencdo no grupo que utilizou MFD, e
uma leve piora no grupo que usou tioridazina. Como mencionado anteriormente,
uma relacédo entre resposta ao MFD e QI foi observada. Assim, criancas com QI
<45 ou com uma idade mental inferior a 4,5 anos responderam pior ao MFD do
que criancas com Qls mais altos. Uma relacédo entre QI e resposta a Tioridazina
nao foi detectada. Treze pacientes desta amostra apresentavam QI dentro dos
limites do RM moderado, 8% dos pacientes deste sub-grupo responderam
positivamente ao MFD e 23% dos pacientes responderam positivamente a
Tioridazina. Dos 17 pacientes com QI>45, 29% respondeu positivamente a

Tioridazina e 59% respondeu positivamente ao MFD (Aman et al., 1991).
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A Risperidona foi introduzida no mercado em 1993. As caracteristicas deste
farmaco e principalmente a menor incidéncia de efeitos extrapiramidais, quando
comparada aos neurolepticos classicos, tiveram rapida aceitagdo entre 0s
psiquiatras clinicos. Seu uso, inicialmente, foi preconizado para individuos com
esquizofrenia e demais quadros psicéticos (Gelders et al., 1990; Borison et al.,

1992).

A risperidona tem sido reconhecida como mais eficaz que os antipsicoéticos
classicos no tratamento da agressividade e hostilidade (Aman e Madrid, 1999).
Seu perfil farmacolégico, envolvendo sistemas dopaminérgicos (D2),
serotonérgicos (5HT2) e com elevada afinidade por receptores alfa-1, alfa-2
adrenérgicos e histaminérgicos (H1) tem ampliado seu estudo além do seu uso
em transtornos psicoticos (Aman e Madrid, 1999). Os efeitos adversos mais
comumente associados a Risperidona e relatados na literatura foram: sedacéo,
aumento do apetite e ganho de peso (Horrigan e Barnhill, 1997; Wirshing et al.,
1999). Outros efeitos adversos, como por exemplo galactorréia foram registrados
em poucos estudos, sendo dificil avaliar sua significancia nestes estudos abertos.
Os efeitos extrapiramidais intensos como acatisia foram detectados somente com

doses acima de 6 a 10 mg/dia.
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Os estudo com risperidona em criancas com RM centram-se nos aspectos
relacionados aos problemas de conduta que estes individuos freqiientemente
apresentam. Um ensaio clinico pioneiro avaliando o uso da risperidona em
individuos com RM concluiu que o uso do farmaco associou-se a melhora
importante dos aspectos comportamentais sem apresentar alteracdes no
eletrocardiograma, frequiéncia cardiaca, ou alteracdo da pressdo arterial. Este
estudo ndo detectou mudancas significativas em sintomas extrapiramidais
(Vanden Borre et al., 1993). Nesta época, predominam publicacdes de relatos de
caso na literatura descrevendo o uso de risperidona em adolescentes (Fras | &

Major LF, 1995).

Em revisdo de 21 artigos envolvendo uso de antipsicéticos atipicos em
individuos com RM e outros transtornos invasivos, os autores observaram que o
uso de risperidona era preconizado para um espectro amplo de sintomas
comportamentais (agressividade, auto-mutilagdo, impulsividade e destruicdo de
propriedade) (Aman e Madrid, 1999) . A maioria destes estudos eram abertos,
com uso concomitante de outros farmacos e apresentando vieses metodolégicos

que dificultam conclusfes mais precisas.

Nos ultimos anos, o0 interesse por ensaios clinicos avaliando a eficacia da
risperidona no tratamento de criancas com TDAH e RM, assim como RM e
Transtorno de Oposicéo e Desafio/Transtorno de Conduta, vem ganhando espaco

na literatura cientifica especializada.
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Um ensaio clinico avaliando o efeito da risperidona comparado com o placebo
em 133 criangas entre 5-12 anos com QI entre 36-84 foi recentemente publicado.
A risperidona foi administrada em doses que variavam de 0.02 a 0.06 mg/kg/dia.
As medidas de eficacia avaliadas pelos pais incluiram a Escala de
Comportamento Aberrante (EAC) e o Formulério Nisonger para Avaliagdo do
Comportamento da Crianga (Nisonger). Nesta amostra, 80% dos individuos que
apresentava TDAH em comorbidade e foram tratados simultaneamente com MFD.
O grupo de pacientes que usou risperidona apresentou melhoras significativas, em
relacdo ao grupo placebo, medidas na sub-escala de conduta da Nisonger desde
a primeira semana até a o término das avaliacbes. Melhoras significativas
(p<0.001) também foram encontradas nas sub-escalas de hiperatividade Nisonger
e da ECA no grupo que usou risperidona quando comparado com 0 grupo que
usou placebo, na dltima semana do estudo. As analises estatisticas demonstraram
gue a associacao Risperidona ao MFD nos pacientes com TDAH em comorbidade
ndo teve impacto significativo nas medidas de eficacia das escalas ECA e
Nisonger, assim como na avaliacdo dos efeitos colaterais. Estas melhoras
detectadas pelas sub-escalas hiperatividade da Nisonger e ECA, de no grupo da
Risperidona, tiveram um efeito positivo proeminente na 4% semana. As variacdes
do QI néo interferiram nos efeitos da risperidona. Os efeitos adversos mais
comuns foram aumento do apetite, sonoléncia e cefaléia. Apesar da ocorréncia
de sonoléncia, a Risperidona ndo produziu alteracbes nos testes cognitivos

aplicados (Synder et al., 2002).
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Um proximo estudo aberto com duracdo de 48 semanas avaliou a tolerancia e
eficacia da Risperidona em 77 criancas que haviam participado do ensaio clinico

citado logo acima.

As criancas que haviam recebido placebo no estudo anterior e eram virgem de
tratamento para a Risperidona foram convidadeas a participar deste protocolo.
Foram utilizadas as mesmas escalas do estudo anterior (Nisonger e EAC).
Interessante ressaltar que apdés uma semana de uso de Risperidona, estas
criancas que haviam recebido placebo no ensaio clinico anterior j& néo
apresentavam diferengas significativas de melhora na sub-escala de conduta da
Nisonger quando comparadas as criancas que ja estavam usando Risperidona e
seguiram neste estudo. Ap6s quase um ano de uso de Risperidona nesta
amostra, observou-se que as medidas de eficacia detectadas pela escala
Nisonger para sintomas de conduta e de hiperatividade se mantiveram estaveis e
nao foram influenciadas pelo tipo de comorbidade, gravidade do retardo mental,
presenca de TDAH, sonoléncia e uso de MFD. As analises do grupo que usou
placebo no estudo anterior e passou a receber risperidona neste estudo aberto
demonstraram melhoras significativas nas escalas de hiperatividade da Nisonger
nas primeiras semanas e também se mantiveram estaveis e sem diferencas
significativas do grupo que ja usava risperidona no protocolo anterior, até o final
do estudo. Sonoléncia, cefaléia e ganho de peso foram os principais efeitos
adversos encontrados. Os niveis de prolactina foram significativamente maiores
nos meninos em relagdo ao inicio do estudo, mas mantiveram-se abaixo dos

valores de referéncia e tiveram um pico maximo na quarta semana. Duas
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pacientes apresentaram amenorréia, sem niveis alterados de prolactina e néo
houve nenhum caso de ginecomastia detectado neste periodo. A sedacao foi
leve e ndo esteve associada com deterioro cognitivo. Curiosamente ocorreu 0
contrario, houve uma melhora cognitiva significativa nos testes de aprendizagem e
memoria (“Califérnia Verbal Learning Test- M”) tanto no estudo aberto como no
estudo duplo-cego anterior. Observou-se ainda uma melhora significativa nos
testes para atencao e impulsividade (“Continuous Performance Task”) (Turgay et

al., 2002).

Em recente estudo, Aman e colaboradores (2002) avaliaram 218 criangas entre
5-12 anos com QI 36-84 com TDAH e outros transtornos Disruptivos em um
ensaio clinico de 6 semanas controlado com placebo. Dessas, 155 criancas
preencheram critérios para ADHD e foram tratadas previamente com
estimulantes, sendo estes mantidos em doses estaveis ao longo do estudo. A
dose média de Risperidona foi de 1.1mg/dia. A sub-escala de Hiperatividade do
Formulario Nisonger assim como a sub-escala de hiperatividade da Lista de
Comportamento Aberrante, mostraram significativa redu¢ao nas criangas tratadas
com Risperidona. O efeito da risperidona foi positivo tanto nos grupos tratados
com estimulante quanto nos grupos sem estimulante, indicando que a eficacia da
Risperidona foi independente da concomitancia do uso de estimulantes. O estudo
concluiu que a Risperidona é eficaz em reduzir sintomas de hiperatividade em

criangas com RM associado a TDAH e Transtornos Disruptivos de Conduta.
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4. JUSTIFICATIVA

A evidéncia clinica de que o metilfenidato e a risperidona apresentam eficacia
no tratamento de transtornos disruptivos em criancas e adolescentes com retardo
mental tem sido demonstrada. Entretanto, ndo ha um Unico estudo na literatura
avaliando a efic4cia e tolerabilidade destes farmacos especificamente em criancas

e adolescentes com Retardo Mental Moderado e TDAH.

No Brasil, s&o escassos 0s ensaios clinicos avaliando a respostas de
psicofarmacos em nossa populacdo. Esta lacuna torna-se ainda maior no

tratamento de criangas e adolescentes com retardo mental e comorbidades.

Trata-se de um estudo factivel, com objetivos inéditos na literatura. A
aplicabilidade dos resultados tem repercussao clinica importante, na medida em
que estratégias de tratamento farmacoldgico significam progressos nos programas
de atencdo a criancas e adolescentes com retardo mental moderado. O
conhecimento de abordagens farmacoldgicas especificas para o retardo mental

moderado e TDAH legitima a relevancia deste estudo.
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5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo geral

- Avaliar a eficacia do Metilfenidato e da Risperidona em criancas e adolescentes
de 6 a 16 anos com Retardo Mental Moderado e TDAH de acordo com os

critérios do DSM-IV.

5.2 Objetivos especificos

- Comparar a eficicia da Risperidona e do Metilfenidato em criancas e
adolescentes de 6 a 16 anos com Retardo Mental Moderado e TDAH.

- Avaliar a presenca e a intensidade dos efeitos adversos do Metilfenidato nestes
pacientes.

- Avaliar a presenca e a intensidade dos efeitos adversos da Risperidona nestes

pacientes.
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6. CONSIDERACOES ETICAS

Este projeto foi avaliado e aprovado pelo Comité de Etica do Grupo de
Pesquisa e Poés-Graduacdo do Hospital de Clinicas de porto Alegre. Uma vez
concluido o diagnéstico, paciente e responsavel legal receberam explicacbes
sobre o presente estudo. O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(apéndice) foi lido e o responsavel legal questionado acerca da compreensao
intergral do mesmo, optando ou néo pela inclusdo da crianca ou adolescente no

estudo. Em caso de concordéancia, o responsavel assinou o termo.

Este projeto teve financiamento parcial da FAPERGS (Fundac&o de Auxilio a
Pesquisa do Rio Grande do Sul). Os farmacos foram cedidos pelos laboratérios

NOVARTIS e JANSSEN-CILAG do Brasil sem quaisquer restricao de uso.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar a eficacia e tolerabilidade, a curto prazo, da risperidona e do
metilfenidato na reducdo de sintomas do Transtorno de Déficit de Atencéo
Hiperatividade (TDAH) em criangas e adolescentes com retardo mental moderado
(RMM) que preencheram os critérios do DSM-IV para TDAH. Método: Em um
ensaio clinico randomizado, cego, em grupos paralelos, com duracdo de 4
semanas, foram acompanhados 46 pacientes com diagnéstico de RMM e TDAH
que receberam metilfenidato ou risperidona. As medidas de eficacia foram
avaliadas através da aplicacdo das escalas “Swanson, Nolan, and Pelham” —
SNAP-IV e do Formulario Nisonger Para Avaliacdo do Comportamento da
Crianca. Os efeitos colaterais das medicagbes foram detectados através da
aplicacao das escalas “Barkley’s Side-Effects Rating Scale” (SERS) e da “Ugvald
for Kliniske Undersgelser’(UKU). Resultados: Apesar dos sintomas de TDAH
terem apresentado significativa reducé&o nos dois grupos para todas as escalas no
momento final de avaliagdo, ndo foram detectadas diferencas significativas entre
os dois grupos no final do ensaio . Ocorreu uma significativa reducéo de peso nos
pacientes do grupo do metilfenidato e um significativo ganho de peso nos

pacientes do grupo da risperidona.

Conclusdes: Nossos achados preliminares sugerem que tanto a risperidona
como o metilfenidato podem ser eficazes na reducéo de sintomas do TDAH nestes
pacientes com retardo mental moderado. O perfil dos efeitos colaterais pode ser

importante na decisdo da medicacao a ser escolhida.

Palavras-chave: Risperidona, Metilfenidato, TDAH ,Retardo Mental
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INTRODUCAO

O Retardo Mental (RM) é uma entidade clinica heterogénea definida por um
funcionamento intelectual e adaptativo significativamente inferior a média e com
inicio anterior aos 18 anos (AACAP,1999). De acordo com a Organizacdo Mundial
da Saude (OMS) sua prevaléncia varia de 1% a 3% nos paises industrializados e
de 5% nos paises menos desenvolvidos (WHO, 1985;). O Retardo Mental

Moderado (RMM) é o segundo tipo mais prevalente de RM (APA, 1994).

O impacto desta condi¢do na sociedade € enorme, levando-se em conta o
severo prejuizo nas atividades académicas e nas habilidades sociais, 0 estresse
para as familias e os custos financeiros. Este impacto é ainda maior nos paises
em desenvolvimento, onde o RM é considerado importante problema de saude
publica (Llerena et al., 2000). Soma-se ainda o elevado risco para comorbidades
psiquiatricas que criangas e adolescentes com RM estdo expostos. O TDAH esta
presente em cerca de 7% a 18% entre individuos com RM (Gilberg, 1986;
Jacobson, 1982). Entretanto, em um recente estudo com uma amostra referida de
criancas que apresentavam QI inferior a média, 80% destes pacientes

apresentavam TDAH em comorbidade (Aman et al., 2003).

Embora ndo exista nenhum tratamento farmacolégico para o RM,

intervencdes com uso de psicofarmacos séo cruciais no tratamento dos sintomas
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das comorbidades psiquiatricas freqiientemente encontradas nestes pacientes.
Infelizmente, a grande maioria dos ensaios clinicos realizados no campo da
Psiquiatria Infantil excluem criancas com QI abaixo da média. Assim, poucos
estudos farmacoldgicos tém sido conduzidos com individuos que apresentam
TDAH e RM. Em todas as publicacdes revisadas, ndo foram encontrados estudos
que avaliaram os efeitos de medicacbes no tratamento especifico para o
subgrupo de pacientes que apresentam TDAH e retardo mental moderado (Aman
et al., 1991, 1993, 2002, 2003; Handen et al., 1990, 1992, 1994, 1999; Pearson et

al., 2003)

Os antipsicéticos atipicos parecem apresentar uma promessa particular no
tratamento de sintomas comportamentais in criangas com RM (Synder et al.,
2002). A Risperidona, um potente antagonista  serotonérgico (5-HT2) e
dopaminérgico (D2), tem sido uma medicacao freqiientemente prescrita para o
tratamento de problemas comportamentais em pacientes com RM e transtorno de
conduta (Aman e Madrid, 1999; Findling et al., 2000b). Estudos recentes com 0
uso de risperidona em criangas com RM apontaram melhoras significativas nos
transtornos disruptivos de conduta, sem alteracbes severas em sintomas
extrapiramidais (SEP), no eletrocardiograma e na pressao sangiinea (Aman et al.,
2002; Turgay et al., 2002). O ganho de peso costuma ser comum durante 0s
primeiros meses de tratamento com risperidona sendo também um frequente
efeito colateral. Estudos prévios tem mostrado que as melhoras mais significativas
ocorrem por volta da 4* semana de tratamento com risperidona e esta eficacia e

tolerabilidade se manteve por 48 semanas (Aman et al., 2002; Turgay et al.,
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2002). Em um estudo recente, o efeito da risperidona foi avaliado no tratamento
de sintomas do TDAH em criangas com QI abaixo da média e transtorno disruptivo
de comportamento. Observou-se que a risperidona diminuiu significativamente os
escores nas sub-escalas de hiperatividade. Ainda que alguns destes pacientes
estivessem associando o uso de estimulantes, a reducdo dos sintomas de

hiperatividade néo foi especifica deste grupo (Aman et al., 2002).

O metilfenidato (MFD) parece ser o estimulante mais prescrito nos Estados
Unidos para o tratamento de TDAH e é a Unica medicacao estimulante disponivel
no Brasil (Zarin et al., 1998). Muitos estudos tém documentado claramente a
efichcia e a tolerabilidade, a curto prazo, dos estimulantes na reducao
sintomatologica do TDAH, assim como melhora no funcionamento de véarios outros
dominios (American Academy of Pediatrics 2001; Spencer et al., 1996). O
metilfenidato € geralmente bem tolerado pela maioria dos pacientes, sendo a
toxicidade infrequente. Barkley e colaboradores (1990b) estudaram a freqiéncia
e a severidade de 17 efeitos colaterais presumidamente associados aos
estimulantes. Destes, apenas perda de apetite, insbnia, dor de estbmago e
cefaléia estiveram significativamente mais associados ao uso do MFD do que ao

placebo.

Das poucas investigacfes direcionadas especificamente para a avaliacdo da
eficacia dos estimulantes, entre criancas com RM e TDAH, concluiu-se que os

pacientes com retardo mental leve (RML) e TDAH respondem positivamente ao
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MFD, com indices de melhora nos sintomas do TDAH semelhantes aqueles das
criancas sem RM (Aman et al.,, 1991, 1993, Handen et al., 1990, 1991, 1992;
Pearson et al., 2003). Entretanto, Aman e colaboradores (1991) sugeriram que o
QI pode ser um importante determinante da resposta ao MFD, pelo menos para
um nivel leve de prejuizo cognitivo, uma vez que o MFD foi mais eficaz na
reducdo de sintomas de TDAH em pacientes cujo QI era superior a 45, do que
agueles que apresentaram um QI inferior. Ainda assim, constata-se que 0 grupo
de pacientes com RMM constitui um namero pequeno de sujeitos no total das
amostras nestes poucos estudos farmacolégicos em criancas com RM e TDAH
(Handen et al., 1994). Além disto, quase todos estes estudos avaliam
primariamente efeitos na esfera comportamental, ao invés de sintomas especificos
do TDAH (Turgay et al., 2002). Assim, a decisdo clinica mais apropriada na
escolha farmacoldgica para reducao de sintomas de TDAH em criancas com RMM

depende de mais estudos especificos com esta populagao.

O presente estudo objetiva avaliar a eficacia e tolerabilidade da risperidona e
do metilfenidato na reducdo de sintomas do TDAH em criancas e adolescentes
com Retardo Mental Moderado (RMM) e TDAH em comorbidade. Baseados na
literatura prévia, hipotetizamos que ambos os farmacos podem reduzir
significativamente os sintomas de TDAH nestes pacientes. Entretanto, espera-se

que ocorra um diferente perfil de efeitos colaterais entre estes dois grupos.
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MATERIAL E METODOS

AMOSTRA

Todos os pacientes incluidos neste estudo foram provenientes de escolas
locais ou de nosso ambulatério de psicofarmacologia pediatrica do Servico de
Psiquiatria da Infancia e Adolescéncia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre

(HCPA). O HCPA ¢é o hospital da Universidade Federal do Rio Grande do Sul.

Todos os pacientes que preencheram os critérios de inclusdo e nao
apresentaram quaisquer condicdo para exclusdo do estudo foram convidados a
participar. Os critérios de inclusdo foram: (1) idade entre 6 e 16 anos; (2)
diagnésticos de retardo mental moderado e TDAH de acordo com os critérios do
DSM-IV ; (3) bom estado de saude geral determinado pela histéria médica
coletada; (4) individuos capazes de ingerir medicacdo oral. Os critérios de
exclusdo foram: (1) presenca de transtorno global do desenvolvimento,
esquizofrenia ou outro transtorno psicético; (2) presenca de convulsdes que
necessitem medicacao; (3) histéria de traumatismo craneo-encefalico com leséo;
(4) uso previo de risperidona ou metilfenidato; (5) uso de qualquer medicacéo

psiquiatrica no més anterior ao ingresso no estudo.



70

PROCEDIMENTOS DIAGNOSTICOS

O diagnéstico de TDAH com ou sem comorbidade é realizado em nossa clinica
em trés estagios: a) avaliacdo com entrevista semi-estruturada (Schedule for
Affective Disorders and Schizophrenia for Scholl-Age Children, Epidemiological
Version- K-SADS-E) (Orvaschel, 1985), modificada para verificar os critérios do
DSM-IV aplicada aos pais por assistentes de pesquisa, devidamente treinados.
Estes assistentes tiveram sua confiabilidade para o diagnostico de TDAH
previamente avaliada (coeficiente de Kappa = 0.94; p<0.001) (Polanczyk et al.,
2003); b) os diagndsticos derivados da aplicacdo do K-SADS-E séo discutidos em
comité clinico, coordenado por um psiquiatra de criancas e adolescentes com
larga experiéncia clinica (LAR); c) avaliacdo clinica do TDAH e comorbidades
usando os critérios do DSM-IV por um psiquiatra da infancia e adolescéncia que
previamente recebeu os resultados do K-SADS-E. A entrevista clinica é entéo
conduzida com o0s pais e com a crianga ou o adolescente. Ocorrendo uma
discordancia entre os diagndésticos encontrados nos trés estagios do processo, a
prioridade é dada ao diagndstico derivado da entrevista clinica (Rohde, 2002).
Além deste extensivo procedimento diagnostico, os pais completam a Lista de
Verificacdo Comportamental Para Criancas/Adolescentes (Child Behavior
Checklist, Parent Report Form) — CBCL no momento inicial do estudo (Achenbach,
1991). O CBCL contém uma lista de sintomas que documenta problemas
comportamentais e de competéncia social; sua escala de Problemas de Atencéo
tem um alto poder de discriminacdo para o diagndstico clinico de TDAH (Chen,

1994).
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O funcionamento intelectual dos pacientes foi mensurado pela “Wechsler
Intelligence Scale-Third edition” (WISC-IIl) (Wechsler, 1991), avaliado por uma
psicologa treinada para aplicar o escore de QI total. Entrevistas para avaliar se o
funcionamento adaptativo correspondia aos critérios do DSM-IV para o
diagnostico de retardo mental moderado foram aplicadas pelo investigador

principal deste ensaio clinico.

Informacdes sobre o perfil sdcio-demografico foram sistematicamente coletadas
com os pais para os fins deste estudo. A pesquisa foi aprovada pelo Comité de
Etica em Pesquisa do HCPA . Os pais de todos os pacientes assinaram o
Consentimento Livre e Esclarecido , que descreve todos os procedimentos do

estudo.

DELINEAMENTO DO ESTUDO

Este € um ensaio clinico, randomizado, cego, em grupos paralelos e com
duracdo de 28 dias. Os pacientes foram distribuidos de forma randomizada para
receber risperidona ou metilfenidato por 4 semanas. Os pacientes com diagnostico
estabelecido de RMM e TDAH e que preencheram os critérios de inclusdo no
estudo foram randomizados para cada grupo baseado na derivagao algoritmica do

programa de computador (EPIINFO 06) (Dean et al., 1995)
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INTERVENGCAO FARMACOLOGICA

As criancas e adolescentes foram dividas de forma randomizada para receber
risperidona ou metilfenidato por 4 semanas. O esquema de administracdo dos
medicamentos foi individualizado e as dosagens estabelecidas foram ajustadas
para otimizar a eficacia e tolerabilidade. A Risperidona foi ajustada até a dosagem
méxima tolerada, com uma dosagem inicial minima de 0.5mg/dia, no comeco do
tratamento. O limite maximo de dosagem administrada foi de 4mg/dia. O
metilfenidato foi estipulado a uma dosagem minima inicial de 0.3mg/kg/dia,
podendo chegar a uma dosagem maxima de 0.7mg/kg/dia na etapa final. Ao final
de cada uma das 4 semanas, o investigador principal poderia aumentar a dose,
dependendo da eficacia e da tolerabilidade. Aderéncia foi checada pelo retorno
dos frascos usados na semana, quando era efetuada a contagem de pilulas. Os
laboratorios farmacéuticos (Novartis e Janssen-Cilag) forneceram os farmacos

sem qualquer custo ou restri¢coes.

AVALIACAO DE EFICACIA E EFEITOS COLATERAIS

As avaliagbes de eficacia e efeitos colaterais foram realizadas no inicio do
protocolo e durante cada uma das quatro semanas do estudo. As medidas
primarias dos efeitos foram avaliadas para sintomas de TDAH nas 4 sub-escalas
da SNAP-IV (escores total, de desatencao, de hiperatividade/impulsividade e de

oposicao) aplicada aos pais. A escala SNAP-IV é uma revisdo do Swanson,
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Nolan e Pelham (SNAP) questionario (Swanson et al., 1992). Este instrumento
tem sido freqientemente usado em uma série de investigacbes sobre TDAH
incluindo aquelas designadas para avaliar as intervencdes clinicas (ver, por
exemplo: MTA, 1999). A SNAP-IV parece ter uma consisténcia interna de boa a
excelente (Stevens et al., 1998). Embora a concordancia entre observadores
(pais e professores) parece ndo ser muito alta, pode ser comparada as demais
concordancias encontradas em outras escalas (Swanson et al., 2001c). Uma vez
gue as sub-escalas de TDAH e de Oposicdo e Desafio da SNAP-IV assemelham-
se muito com as outras escalas de TDAH baseadas no DSM-IV, o0 consturcto
psicométrico documentado por estas escalas apoia a validade da SNAP-IV
(Collet et al., 2003). Os itens dos critérios do DSM-IV para o TDAH séao incluidos
em duas areas de sintomas: desatencao e hiperatividade/impulsividade. Os itens
dos critérios do DSM-IV para Transtorno Desafiador Opositivo também estéo
incluidos, uma vez que este transtorno esta freqliientemente presente em criancas
com TDAH. A SNAP-IV esta baseada em niveis de intensidade que variam de 0 a

3.

A sub-escala de hiperatividade do Formulario Nisonger Para Avaliagdo Do
Comportamento da Crianca (NCBRF) foi incluida como medida secundaria de
eficacia somente para os ultimos trinta pacientes do protocolo, uma vez que o0s
investigadores tiveram acesso a traducao validada para o idioma portugués do
instrumento somente depois que o protocolo ja havia iniciado. A NCBRF foi
aplicada aos pais no momento inicial e final do ensaio. A sub-escala de

hiperatividade da NCBRF tem 9 itens e € baseada em niveis de intensidade que
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variam de 0 a 3. A NCBRF foi originalmente desenvolvida para criancas com
inteligéncia abaixo da média e pode ser (til para mensurar progressos no
tratamento ao longo do tempo (Aman et al., 1996). Ambos o0s instrumentos (a
SNAP-IV e a sub-escala de hiperatividade da NCBRS) foram aplicadas aos pais

por um psiquiatra clinico que estava cego para o protocolo medicamentoso.

Os pais foram entrevistados semanalmente para avaliacdo dos efeitos
colaterais do MFD utilizando a Barkley’'s Side Effect Rating Scale (SERS). A
SERS é uma escala que contém uma lista de 17 efeitos colaterais atribuidos aos
estimulantes. A severidade de cada sintoma € medida de 0 a 9 (Barkley et al.,
1990b). Recentes estudos tem utilizado dois escores gerais: a) 0 numero de
sintomas; b) a severidade dos sintomas (James et al., 2001). Para avaliasr os
efeitos colaterais relacionados ao uso da risperidona, foi utilizada a Ugvald for
Kliniske Undergelser (UKU), também aplicada aos pais semanalmente. A UKU é
dividida em trés secdes: (1) sintomas psiquiatricos (10 itens); (2) sintomas
neurlogicos (8 itens) e (3) sintomas autonédmicos (10 itens). A severidade de cada
iten é baseada em niveis de 0 a 3 (Lingjaerde et al., 1987). Além disso, 0 peso e
a avaliacdo de variacdo no apetite foram clinicamente avaliados para todos os

individuos pelo psiquiatra clinico para manter o cegamento do protocolo.

ANALISE DOS DADOS

As caracteristicas demograficas basais, QI total, sintomas de TDAH e
sintomatologia de comorbidade nos dois grupos foram comparadas através do

teste x°> ou teste Exato de Fisher (varidveis categéricas), pelo teste T de Student
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(variaveis continuas com distribuicdo normal) e pelo teste Mann-Whitney U
(variaveis continuas sem distribuicdo normal). Para a SNAP-IV e para sub-escala
de hiperatividade da NCBRF, os efeitos de cada grupo registrados no momento
final (4*> semana) foram avaliados pelo teste T de Student. Comparacdes entre 0s
escores de pré-tratamento e do momento final, avaliadas com as duas escalas de
eficacia, em cada grupo (comparacdes intra-grupo) foram efetuadas usando o
teste t de Student pareado. Uma vez que os escores dos efeitos colaterais em
ambas escalas SERS e UKU néo apresentaram distribuicdo normal, foi utilizado o
teste de Wilcoxon para comparacgdes intra-grupos. Além disso, para verificar se
0s 4 pacientes excluidos do protocolo tiveram impacto nos achados, foram
efetuadas as medidas primarias de eficacia usando a estratégia de conducéo dos
achados da Ultima observacdo até o final do protocolo (4% semana) (last

observation carried forward-LOCF).

Uma estimativa pelo viés do tamanho de efeito (TE) foi computada para os
escores do SNAP-IV e da sub-escala de hiperatividade da NCBRF de acordo com
o método sugerido por Cohen (1998). Um tamanho de efeito maior que 0.80 foi
considerado largo, TE entre 0.50 e 0.80 = efeito moderado, entre 0.5 e 0.2 =

pequeno e menor que 0.20 = efeito desprezivel.

Na avaliagdo dos potenciais preditores de resposta ao tratamento, as correlagdes
de Pearson (variaveis continuas com distribuicdo normal) e Sperman (varidveis
continuas sem distribuicdo normal) foram usadas, assim como o Testes t de
Student e o Teste Mann-Whitney U. A resposta ao tratamento nestas analises

nao foram dicotomizadas para evitar perda de poder em uma amostra
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relativamente pequena. O nivel de significancia deste estudo foi de 5%. Todos os

testes foram bi-caudais.

RESULTADOS

CARACTERISTICAS DOS PACIENTES PRE-TRATAMENTO

A amostra foi composta por 46 criancas e adolescentes, 24 no grupo que
recebeu MFD e 22 no grupo que recebeu risperidona. Apesar de todas as familias
das criancas que preencheram os critérios de inclusdo e exclusdo aceitarem
participar do estudo, 5 (10.9%) ndo completaram o protocolo e foram excluidos
das analises dos dados aqui apresentados. As razGes para nao terem completado
o protocolo foram; 1) desisténcia em participar do estudo apés a avaliacao basal,
mas antes de iniciar a medicacao (1 paciente do grupo da risperidona); 2) deciséo
do paciente em interromper com a medicacdo apds a segunda semana de
avaliacdo. No entendimento da paciente, ela considerava que ndo necessitava da
medicacdo e seus pais decidiram respeitar sua decisdo (1 paciente do grupo da
risperidona); 3) decisdo dos pais em desistir de participar do protocolo apos a
primeira semana de avaliacdo devido a dificuldades de deslocamento até o
hospital (1 paciente no grupo do MFD); 4) decisdo médica de interromper o uso da
risperidona devido ao aparecimento de galactorréia em uma paciente na terceira

semana do protocolo (1 paciente); 5) decisdo dos pais em suspender a medicacao
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apos a primeira semana de avaliacdo devido ao aparecimento de vomitos (1
paciente do grupo do MFD). Todos os outros pacientes (n=41) completaram as 4
semanas do protocolo e tiveram a aderéncia ao tratamento checadas
semanalmente. Nao foram encontradas diferencas significativas entre os dois
grupos de pacientes incluidos e excluidos do protocolo em quaisquer variaveis
demograficas, tipo de TDAH, QI, e escores basais na sub-escala de atencdo da

CBCL e da SANP-IV (dados néo registrados mas disponiveis para solicitacdes).

As caracteristicas demograficas dos pacientes, Ql,, tipo de TDAH e escores
basais na escala de problemas de atencéo da CBCL, SNAP-IV e da sub-escala de
hiperatividade da NCBRF para aqueles que completaram o protocolo (n=41) séo
apresentados nas Tabelas 1 e 2. Nao foram encontradas diferencas significativas
entre 0s grupos para quaisquer destas medidas. Além disso, ndo foram
encontradas diferencas significativas na prevaléncia das comorbidades (transtorno
disruptivo de comportamento, trastornos do humor, transtornos de ansiedade,
enurese, transtornos de tique e encoprese). A principal comorbidade encontrada
em ambos os grupos foi o transtorno disruptivo de comportamento (transtorno de
conduta e transtorno desafiador opositivo) (grupo de MFD = 59.1%; grupo da

risperidona = 63.1%; Teste Exato de Fisher; p = 1).

INSIRA A TABELA 1 E 2 POR AQUI

DOSE DA MEDICACAO
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A média das doses de metilfenidato e risperidona usadas no momento final
foram respectivamente: 26.59 (DP = 7.78) mg/dia (0.63 mg/kg/dia; DP = 0.10
mg/kg/dia) e 2.97 (DP = 0.57) mg/dia (0.06 mg/kg/dia; DP = 0.01 mg/kg/dia).
Como mencionado acima, todos os pacientes que entraram no protocolo estavam
capazes de tolerar as doses estipuladas, excetuando dois pacientes: um no grupo
da risperidona que apresentou galactorréia durante a terceira semana e um do

grupo do MFD que apresentou vomitos durante a segunda semana de tratamento.

MEDIDAS DE EFICACIA

Nenhuma diferenca significativa entre os grupos foi detectada em qualquer uma
das medidas avaliadas pela SNAP-IV momento final (escore total: t = 0.65, d.f.
=39, p = 0.52, tamanho de efeito = 0.20; escore de desatencado: t = - 0.46, d.f. =

39, p = 0.65, tamanho de efeito = 0.14; escore de hiperatividade: t = 0.86, d.f.

39, p = 0.40, tamanho de efeito = 0. 27; escore TDO: t = 0.70, d.f. = 39, p = 0.49;
tamanho de efeito = 0.22) (veja figura 1). Devido a elevada prevaléncia de TDAH
do tipo combinado, detectada no grupo da risperidona (embora nédo tenha sido
estatisticamente significativa, veja Tabela 1), foram feitas as comparagcdes de
todos os escores finais da escala SNAP IV entre 0s grupos, somente nos

pacientes com TDAH do tipo combinado. Novamente, nenhuma diferenca
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significativa foi detectadas (dados ndo apresentados mas disponiveis sob

solicitacao).

Nas analises intra-grupos, foram detectadas reducfes significativas em todos

os escores da SNAP-IV entre avaliagbes pré-tratamento e avaliagio no momento

final (MFD grupo: escore total: t = 4.91, d.f. = 21, p < 0.001, tamanho de efeito

1,05; escore de desatencéo; t = 5.73, d.f. = 21, p < 0.001, tamanho de efeito

1.22; escore de hiperatividade: t = 2.98, d.f. = 21, p < 0.01, tamanho de efeito
0.64; escore do TDO: t = 4.01, d.f. = 21, p = 0.001, tamanho de efeito = 0.86)

(Grupo da risperidona: escore total: t = 6.95, d.f. = 21, p< 0.001, tamanho de efeito

= 1.59; escore de desatencao: t = 4.19, d.f. = 21, p = 0.001, tamanho de efeito

0.96; escore de hiperatividade: t = 5.25, d.f = 21, p < 0.001, tamanho de efeito

1.21; escore TDO: t =4.22, d.f. = 21, p = 0.001, tamanho de efeito = 0.97).

Foram reavaliadas todas estas medidas primérias de eficacia com a incluséo
dos 4 pacientes que ndo completaram o protocolo utilizando o método LOCF
(“Look Observation Carried Forward”). Os dados registrados na ultima avaliacdo
foram conduzidos adiante até o final do protocolo (para aqueles pacientes que
apresentaram problemas na aderéncia a medicacdo, os achados das avaliacao
antes destes problemas comecarem foram conduzidos adiante, até momento
final). A direcAdo destes achados foi estritamente a mesma (dados néo

demonstrados, mas disponiveis sob solicitacao).

INSIRA A FIGURA 1 POR AQUI
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Para confirmar estes achados, analises secundarias com o0s escores de
hiperatividade da sub-escala NCBRF foram também realizados para um sub-grupo
de pacientes. N&o foram detectadas diferencas significativas entre os grupos (t =
-0.38; d.f. = 28; p = 0.71; tamanho de efeito = 0.11). Novamente, os dois grupos
demonstraram diferencas significativas nos escores de hiperatividade da NCBRF
nas avaliagfes entre os tratamentos basais e terminais nas analises intra-grupos (
grupo do MFD: escore de hiperatividade: t = 4.22, d.f. = 18, p = 0.001, tamanho de
efeito = 0.97) ( Grupo da risperidona: escore de hiperatividade: t = 4.46, d.f. = 10,

p = 0.001, tamanho de efeito = 1.35) ( veja Figura 2).

Foram avaliados os potenciais preditores de resposta ao tratamento
separadamente em cada grupo usando os escores totais da SNAP-IV. As
andlises foram efetuadas somente com os escores totais da SNAP-IV ao invés de
cada um dos trés sub-escores (desatencao, hiperatividade/impulsividade e de
oposicao) para evitar excessivas testagens (aumentando o Erro Tipo I). No grupo
do MFD, efeitos colaterais (r = -0.65; p = 0.001), género (t = 2.33; d.f. = 20; p =
0.03; média do escore de reducdo: masculino = 16.38, feminino = 3.83), e a etnia
(t = 2.54; d.f = 20; p= 0.2; média de reducdo no escore: afro-brasileiros = 7.5 e
euro-brasileiros = 19.5) foram significativamente associados a resposta do
tratamento. Uma tendéncia para significacia foi detectada para o QI (r = 0.40; p =

0.06); No grupo da risperidona, somente efeitos colaterais (Spearmanr =0.62; p =

0.005) e comorbidade com depressao/distimia ( t = -4.19; d.f. = 17; p = 0.001;

média do escore de reducdo: com depressdo/distimia em comorbidade = 36.75,

w/o depressao/distimia = 15.47) foram significativamente associadas a resposta
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ao tratatmento. Nenhuma outra variavel [idade, escore basal total na SNAP-IV,
dose de medicacdo no momento final, tipo de TDAH, comorbidade com transtorno
de conduta, transtorno desafiador opositivo, transtorno de ansiedade multipla (> 2
transtornos de ansiedade)] esteve associada a resposta ao tratamento em ambos

0S grupos.

INSIRA A FIGURA 2 POR AQUI

MEDIDAS DE EFEITOS COLATERAIS

Na avaliagéo dos efeitos colaterais, foram utilizadas, para todos os pacientes,
as duas escalas (SERS e UKU) selecionadas para este propésito, evitando
interferéncias no cegamento da pesquisa. Entretanto, somente as andlises intra-
grupos foram realizadas para evitar o aumento de Erro Tipo |. Além disso, nao
parece ser relevante comparar entre 0s dois grupos 0s escores de escalas
especificamente construidas para avaliar efeitos de antipsicéticos ou de

estimulantes.

A escala “Barkley’'s Side Effect Rating Scale” (SERS) foi utilizada para
comparar os escores de efeitos colaterais basais e no momento final. Esta escala
fornece dois escores: 0 numero de efeitos colaterais (SERS-N) e a média da

severidade dos efeitos colaterais detectados (SERS-S). Considerando que
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estudos prévios demonstraram que diminuicdo do apetite e insdnia sdo os dois
principais efeitos colaterais ao uso do MFD (Barkley et al., 1990b; Vitiello, 2001),
este estudo também avaliou o efeito do MFD para estes dois efeitos colaterais.
Nenhuma diferenca significativa foi encontrada entre os escores basais e finais na
SERS-N (Z = -0.25; p = 0.81) e SERS-S (Z = -1.64; p = 0.1). Entretanto, as
avaliacbes comparativas entre os escores basais e finais para insénia (Z = - 0.46;
p = 0.01) e diminuicdo de apetite (Z = - 0.42; p = 0.02) apresentaram aumento
significativo. Além disso, como jA mencionado anteriormente, um paciente que
recebeu MFD apresentou vomitos, o que fez com que a familia decidisse
interromper a medicacdo na primeira semana do protocolo (menino de 11 anos

gue estava recebendo MFD = 0.3 mg/kg/dia)

A escala UKU foi utilizada para comparar os escores dos efeitos colaterais do
uso da risperidona no momento inicial (pré-tratamento) e final (Gltima semana).
Esta escala oferece quatro escores: escore total e trés sub-escores: efeitos
psiquicos, neurolégicos e autonémicos. Nenhuma diferenca significativa foi
detectada entre os momentos inicial e final nos escores das sub-escalas (p >
0.05). Uma vez que sonoléncia aparece como um dos efeitos colaterais mais
freqlentes associados ao uso da risperidona em ensaios clinicos (Aman et al.,
2002), estes escores foram avaliados. Foi detectado um aumento significativo nos
escores de sonoléncia entre os momentos inicial e final ( Z = -3.52; p< 0.001).
Além disso, como jA mencionado anteriormente, uma paciente que recebeu
risperidona apresentou galactorréia durante a terceira semana do protocolo

(adolescente de 13 anos que estava usando Risperidona = 0.05 mg/Kg/dia)
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A medida do peso nos dois grupos foi avaliada nhos momentos inicial e final
do protocolo. Embora nenhuma diferenca significativa tenha sido detectada no
momento inicial entre os dois grupos (t =-1,57; d.f. = 39; p = 0.13), uma tendéncia
para diferenca significativa foi detectada na comparacdo da medida de peso no
momento final (t = - 1,91; d.f. = 39; p = 0.06). Nas analises intra-grupos,
observou-se uma reducéao significativa de peso na avaliagbes entre os momentos
inicial e final do grupo que usou MFD (t = 2.61; d.f = 21; p = 0.02; média da
reducdo de peso = 0.44 kg, DP = 0.99) e um significativo aumento de peso foi
detectado no grupo que usou risperidona (t = -5.98; d.f = 18; p < 0.001; média do

aumento de peso = 1.05 kg, DP = 0.76).

DISCUSSAO

Nesta amostra de criancas e adolescentes com retardo mental moderado
e TDAH, concluiu-se que tanto a risperidona como o metilfenidato ocasionaram
reducao significativa nos sintomas do TDAH. Importante ressaltar que a reducéo
dos sintomas do TDAH ocorreu com ambas as medica¢cdes nas duas dimensdes
do transtorno (desatencdo e hiperatividade/impulsividade), assim como nos
sintomas do transtorno desafiador opositivo (TDO). Nenhuma diferenca
significativa foi detectada entre os grupos no momento final (4% semana) deste
ensaio clinico. Entretanto estas medicacfes apresentaram padrbes de efeitos
colaterais distintos. Enquanto o metilfenidato esteve associado com insonia,

diminuicdo do apetite e perda de peso, a risperidona esteve associada com
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sonoléncia e ganho de peso. Até agora em nossas revisdes, observou-se que
nenhum ensaio clinico farmacolégico foi especificamente conduzido para avaliar
sintomas do TDAH em criancas e adolescentes com retardo mental moderado.
Além disso, todos os pacientes deste ensaio ndo tinham usado previamente

risperidona e ou metilfenidato.

Nossos achados demonstraram uma melhora significativa dos sintomas do
TDAH com o uso do MFD no tratamento destes pacientes com RMM e TDAH,;
corroborando assim, os achados na literatura que apontam os efeitos desta
medicagéo na reducgéo dos sintomas do TDAH em pacientes com QI abaixo da
média (Aman et al., 1991, 1993, 2002; Handen et al., 1990,1992; Pearson et al.,
2003). Por exemplo, Pearson e colaboradores (2003) documentaram que o MFD,
em doses proximas a 0.6 mg/kg/dia foi significativamente superior ao placebo na
reducdo de sintomas do TDAH em criangcas com retardo mental leve em um

estudo duplo-cego controlado com placebo.

Em nosso estudo, a risperidona também foi eficaz no tratamento de
sintomas do TDAH em criangas e adolescentes com RMM. Embora o uso da
risperidona ndo tenha sido amplamente investigado no tratamento de pacientes
com RM e sintomas do TDAH (sendo o seu uso preconizado para o tratamento de
problemas comportamentais nestes pacientes) nossos achados estdo em
concordancia com um unico estudo prévio que avaliou os efeitos da risperidona na
reducdo de sintomas do TDAH em pacientes com QI abaixo da média (Aman et
al., 2002). Neste estudo, 119 pacientes (QIl entre 36 e 84), ficou demonstrado que

a risperidona estava associada com melhoras significativas nas escalas de
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hiperatividade do NCBRF e de hiperatividade da “Aberrant Behavior Checklist”

(ABC).

Quanto aos efeitos colaterais, observamos, em nosso estudo, que hd uma
semelhangca entre o perfil de efeitos colaterais desta amostra para ambos 0s
farmacos e o perfil dos efeitos colaterais encontrado em pacientes com QI normal.
Como ja foi extensamente descrito na literatura para pacientes com QI normal, o
MFD esteve significativamente associado neste ensaio com insonia, diminui¢cao do
apetite e perda de peso (Barkley et al., 1990b.). Problemas gastrointestinais como
vOmitos ndo sdo da mesma forma infreqientes em pacientes com QI normal
(Wilens & Biederman, 1992). A risperidona esteve associada significativamente,
neste ensaio, a escores elevados de sonoléncia e ganho de peso, replicando
achados de estudos com criancas tanto com QI abaixo da média (Aman et al.,
2002) como em estudos com pacientes com QI normal. Além disso, o
aparecimento de galactorréia também tem sido descrito com o uso de risperidona
em ensaios clinicos com criancas e adolescentes (Casey, 1996; Turgay et al.,

2002).

Neste ensaio clinico ndo foram encontradas diferencas significativas entre
os dois grupos. Um possivel Erro Tipo Il poderia explicar estes achados (pequeno
poder do estudo para detectar diferencas). Embora ndo seja possivel descartar a
hipotese acima, € importante salientar que foram avaliados os tamanhos de efeito
na reducédo dos escores de toda SNAP-IV e da sub-escala de hiperatividade da

NCBF entre os dois grupos, no momento final do protocolo. Todos os tamanhos
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de efeito foram menores do que 0.28, sugerindo uma minima ou quase
desprezivel diferenca entre os dois grupos. Outra possibilidade, que poderia
explicar esta auséncia de diferencas, refere-se ao tempo de estudo, que talvez
tenha sido curto para detectar os efeitos da risperidona. Se fosse o caso,
diferencas a favor da risperidona poderiam aparecer em um estudo com prazo
maior. Conduto, observamos que as maiores reduc¢des nos sintomas ocorreram
durante as duas primeiras semanas do ensaio, 0 que esta de acordo com um
estudo prévio que documentou melhor respota a risperidona, em criangcas com QI
abaixo da média, nas primeiras quatro semanas (Aman et al., 2002). A terceira
possibilidade sugere que ambas medicacdes tém eficacia igual na reducao de
sintomas do TDAH em criancas e adolescentes com RMM. Estudos multi-
céntricos com amostras maiores Sao necessarios para confirmar estes achados e

para assumir a evidéncia clinica de equivaléncia entre estes dois farmacos.

Em analises secundarias, nossos achados sugeriram um grupo de
potenciais preditores de resposta ao tratamento para cada uma destas
medicacbes. Como ja foi relatado por Aman e colaboradores (1991), em um sub-
grupo de pacientes com QI muito baixo, nosso estudo também encontrou uma
tendéncia na associacdo entre baixo QI e pior resposta ao MFD, com esta
amostra. Diferente de um estudo prévio comparativo, que sugeriu uma igual
resposta ao MFD em meninas com QI normal (Sharp et al.,, 1999), nossos
achados sugeriram uma pior resposta ao MFD em meninas com RMM. Quanto a
etnia, criancas afro-brasileiras apresentaram pior resposta ao MFD do que
criancas euro-brasileiras. Recentemente, Arnold e colaboradores (2003)

documentaram uma igual resposta ao tratamento com MFD em criancas afro-



87

americanas e criancas latinas, no estudo da MTA (1999), como em criancas
caucasianas. Assim, nossos achados devem ser examinados com uma amostra
maior, onde estes fatores possam ser avaliados e controlados, concomitante com
outros preditores. Elevados escores de efeitos colaterais estiveram associados a
piores respostas de ambos os farmacos (MFD e risperidona). A razéo pela qual
criancas com RMM, TDAH e Depressao/Distimia em comorbidades tiveram uma
maior reducédo nos sintomas do TDAH, no grupo da risperidona, do que aquelas
sem transtornos depressivos permanece incerta. Entretanto, o Erro Tipo | pode
ser considerado, uma vez que somente 21% (4/19) dos pacientes que receberam

risperidona apresentavam transtorno depressivo em comorbidade.

Este estudo deve ser interpretado em um contexto que apresenta algumas
limitacGes metodoldgicas que poderiam ter influenciado nossos achados.
Primeiro, o estudo ndo teve controle com placebo. Assim, as diferencas
encontradas nos dois grupos poderiam ndo ser superiores aquelas encontradas
com o placebo. Todavia, estudos prévios ja demonstraram que ambos o0s
farmacos sdao significativamente superiores ao placebo no tratamento de sintomas
do TDAH e sintomas comportamentais em criancas com retardo mental leve
(Pearson et al.,, 2003; Aman et al.,, 2002). Cabe salientar que os pacientes de
nossa amostra apresentavam um perfil de sintomas severos e persistentes, o que
indicaria uma dificil resposta ao placebo. A magnitude dos efeitos de reducéo
sintomatologica do TDAH foi enorme em ambos 0s grupos deste ensaio,
sugerindo novamente que este nivel de melhora néo é facilmente encontrado com
0 uso de placebo em pacientes com RM. Segundo, as doses de risperidona em

nosso ensaio foram mais altas do que o0s ensaios da Janssen para
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comportamento disruptivo em criancas com QI abaixo da média, e possivelmente
nossas dosagens tenham sido excessivamente altas. Entretanto o perfil dos
efeitos colaterais neste ensaio foi muito semelhante aos dos estudos com
dosagens mais baixas de risperidona (Synder at al., 2002; Turgay et al., 2002 ).
Terceiro, nossa avaliacdo primaria de eficacia foi medida pela escala SNAP-IV
gue néo é originalmente construida para avaliar intervencgdes clinicas em criancas
com RM, embora seja uma das escalas mais utilizadas em estudos com pacientes
com TDAH. E importante salientar que os achados com a sub-escala de
hiperatividade NCBRF (uma escala especificamente construida para individuos
com RM) em um sub-grupo de pacientes confirmaram os achados da SNAP-IV ,
nestas criancas com RMM e TDAH. Finalmente, a inclusdo de outras fontes de
informacdo como a dos professores poderia trazer uma avaliacdo mais

compreensiva dos efeitos de ambos os farmacos.

IMPLICACOES CLINICAS

Criancas e adolescentes com retardo mental nao tém sido contemplados por
evidéncias cientificas que orientam os tratamentos farmacologicos de
comorbidades frequentemente associadas ao RM, uma vez que sdo comumente
excluidos da maioria dos ensaios clinicos. Assim, a deciséo clinica direcionada ao

conhecimento da intervencdo farmacoldgica mais apropriada na reducdo de
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sintomas do TDAH em pacientes com retardo mental moderado aguarda estudos
especificos. Até o quanto sabemos, este ensaio randomizado, cego e em grupos
paralelos é o primeiro, especificamente desenhado, para avaliar a eficacia e
tolerabilidade, a curto prazo, da risperidona e do metilfenidato no tratamento de

pacientes pediatricos com retardo mental moderado e TDAH.

Nossos achados sugerem que tanto a risperidona como o metilfenidato séo
eficazes no tratamento de sintomas do TDAH em criancas e adolescentes com
RMM. Entretanto, como esperado, o perfil de efeitos colaterais foi diferente entre
as duas medicac¢des. Assim os clinicos poderdo optar pelo uso do MFD ou da
risperidona no tratamento de sintomas de TDAH nestes pacientes. A deciséo
clinica pode ser baseada no melhor perfil de sintomas colaterais, considerando os
aspectos individuais (exemplo: optar por MFD em uma crianca obesa com RMM),
e considerar ainda outros problemas comportamentais associados (exemplo:
risperidona pode ser a melhor escolha em pacientes com RMM associado com

problemas de agressividade importantes).

Permanecem alguns questionamentos que podem ser investigados em
estudos posteriores. Primeiro, a eficacia e tolerabilidade da risperidona e do
metilfenidato a longo prazo precisa ser avaliada em pacientes com RMM e TDAH.
Segundo, novos estudos avaliando os efeitos de uma possivel associacdo da
risperidona com MFD nestes pacientes sdo necessarios. Finalmente, este estudo
requer replicagdo com outras amostras em estudos multi-céntricos para

confirmar nossos achados.
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Tabela 2. Sintomatologia basal em ambos os grupos
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MFD Risperidona
Caracteristicas *° (n=22) (n=19)
Escore T basal na escala de
problemas de A¢cao—- CBCL

83.5 (7.0) 85.7 (6.8)
Escore basal na SNAP-1V (total) 51.5 (9.0 55.8 (7.5)
Sub-escala de Desatencéo 22.5 (3.5) 22.7 (3.3)
Sub-escala de Hiperatividade 17.8 4.1) 20.2 4.2)
Sub-escala de TDO 111 (5.1) 11.7 (5.1)
c Escore basal de Hiperatividade na
sub-escala - Nisonger

19.8 (4.3) 20.5 (4.2)

Nota: MFD = metilfenidato; CBCL = Children Behavior Checklist; SNAP-IV =

Escala Swanson, Nohlan e Pelham; ODD= Oppositional defiant disorder; Nisonger

=Formulério de Verificagdo Comportamental para a Crianca; a = média e desvio

padrao (em parenteses) séo relatados por variaveis continuas; b = nehuma

diferenca significativa entre os grupos em qualquer uma das variaveis analisadas;

¢ = analisado somente em um sub-grupo de pacientes.
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Figura 1. Média dos escores parentais na Swanson, Nohlan e Pelham (SNAP-IV)
sub-escalas para primeira semana de avaliagdo no grupo que recebeu
metilfenidato (MFD) e no grupo que recebeu risperidona.. Embora ambos os
grupos tenham apresentado significativo decréscimo em todos os escores basail e
final da SNAP-IV (p < 0.01), nenhuma diferenca significativa entre os grupos foi

detectada para qualquer sub-escala da SNAP-IV no momento final.

Figura 2. Média basal e final dos escores da sub-escala de hiperatividade da
Nisonger -Formulario de Verificacdo Comportamental Para a Crianca, no grupo
que recebeu MFD e no grupo que recebeu risperidona. Ambos o0s grupos
apresentaram decréscimos significativos nos escores de hiperatividade da escala
Nisonger entre os momentos basal e final (p = 0.001). Entretanto, nenhuma

diferenca significativa entre os grupos foi detectada no momento final.



101

9. ARTIGO VERSAO EM INGLES



102

Risperidone and Methylphenidate in reducing ADHD symptoms in

children and adolescents with Moderate Mental Retardation

A.G. Correia Filho, M.D.; R. Bodanese, M.D.; T.L. Silva; J.P. Alvares; M.

Aman, Ph.D.; L.A. Rohde, M.D.

Dr. Correia Filho is Child and Adolescent Psychiatrist; Mrs. Silva is research
assistant in the ADHD outpatient program; Dr. Bodanese is Psychiatrist; Mrs.
Alvares is Psychologist; Dr. Rohde is Professor of Child and Adolescent
Psychiatry; All are affiliated with the Federal University of Rio Grande do Sul,
Brazil. Dr. Aman is Professor of Psychopharmacology in Ohio State University.
Reprint Requests to Dr. Luis Augusto Rohde, Servico de Psiquiatria da Infancia e
Adolescéncia, Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Rua Ramiro Barcelos, 2350,

Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brazil. Zip code: 90035-003.

This work was supported by research funds from Hospital de Clinicas de Porto

Alegre, FAPERGS, NOVARTIS, and JANSSEN-CILAG.

Running title: Risperidone and Methylphenidate in ADHD + moderate Mental

Retardation

Word count: 3941 (text + references) . Last revision: 03/02/2004



103

ABSTRACT

Objective: To evaluate the short-term efficacy and tolerability of risperidone and
methylphenidate (MPH) in reducing symptoms related to attention-
deficit/hyperactivity disorder (ADHD) in children and adolescents with moderate
mental retardation (MMR) who fulfilled DSM-IV criteria for ADHD. Methods: In a 4-
week, randomized, blind, parallel-group trial, 46 subjects with MMR and ADHD
were assessed using objective rating scales (Swanson, Nolan, and Pelham scale—
SNAP-1V, and Nisonger Child Behavior Rating Form) and side effects (Barkley’s
Side-Effects Rating Scale and Ugvald for Kliniske Undersgelser). Results:
Although ADHD symptoms were significantly reduced in both groups for all scales
at the end-point (intra-group analyses; p < 0.05; All effect sizes-ES > 0.80, except
for the SNAP-IV hyperactivity score in the MPH group; ES = 0.64), there were no
significant differences between the two groups in any scale at end of the trial (all
ES < 0.27). There was a significant weight reduction in MPH patients and a
significant weight gain in the risperidone group. Conclusions: Our preliminary
findings suggest that both risperidone and MPH might be effective in reducing
ADHD symptoms in patients with moderate mental retardation. The profile of side
effects may be of some importance in deciding which medication should be

chosen.

Key words: ADHD, Mental Retardation, Methylphenidate, Risperidone
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INTRODUCTION

Mental Retardation (MR) is a heterogeneous condition defined by significantly
subaverage intellectual and adaptative functioning and onset before 18 years of
age (AACAP,1999). According to the World Health Organization (WHO) the
prevalence ranges from 1% to 3% in industrialized countries and 5% in less
developed countries (WHO, 1985). Moderate Mental Retardation (MMR) is the

second most prevalent type of mental retardation (APA, 1994).

The impact of this condition in the society is enormous, taking into account family
stress, severe impairment in academic and social abilities, and financial costs. This
is even more important in developing countries where MR is considered an
important public health problem (Llerena et al., 2000). In addition, children and
adolescents in this group are at higher risk for psychiatric comorbid disorders.
Rates of ADHD occurs from about 7% to 18% among persons with MR
(Gilberg, 1986; Jacobson, 1982). However, a recent study with a referred
sample of children presenting subaverage 1Q found that 80% of subjects had

comorbid ADHD (Aman, et al.,2003)

Although there is no available specific pharmacological treatment for Mental
Retardation, pharmacological interventions are crucial for comorbid conditions

frequently found in these patients. Unfortunately, the great majority of clinical trials
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in Child Psychiatry exclude children with subaverage 1Q. Thus, a few
pharmacological studies have been conducted with individuals presenting both
ADHD and MR. All of these reports have not specifically examined the medication
effects among the subgroup of patients presenting ADHD and Moderate Mental
Retardation (Aman et al., 1991, 1993, 2002, 2003; Handen et al., 1990, 1992,

1994, 1999; Pearson et al., 2003).

Atypical antipsychotics appear to show particular promise in ameliorating
behavioral symptoms of MR children (Synder et al., 2002). Risperidone, a potent
serotonin (5-HT2) and Dopamine (D2) antagonist, has been a frequently
prescribed medication for acute behavioral crises in patients with both MR and
Conduct Disorder (Aman and Madrid, 1999; Findling et al., 2000). Recent studies
with risperidone in children with MR reported substantial improvements in
Disruptive Behavior Disorders, without changes in extrapyramidal symptoms
(EPS), electrocardiogram heart rate and blood pressure (Aman et al., 2002; Turgay
et al., 2002). There is some evidence that the degree of sedation is mild and does
not cause cognitive deterioration, although somnolence is a frequent side effect
(Turgay et al., 2002). Weigh gain is commonly during the first months of
risperidone therapy and also a frequent side effect. Previous studies have shown
best improvements in the first four weeks, and Risperidone maintains its efficacy
and safety for at least 48 weeks (Aman, 2002; Turgay, 2002). In a recent study, the
effect of risperidone on ADHD symptoms in children with subaverage 1Q, and
Disrupted Behavior Disorder was evaluated in secondary analyses. Risperidone

significantly decreased hyperactivity scores. Although some of these patients were
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using concomitantly stimulants, the reduction of hyperactivity was not specifically

for this subgroup (Aman et al., 2002).

Methylphenidate (MPH) appears to be the most widely prescribed stimulant in
children for the treatment of ADHD in United States (Zarin et al. 1998). Several
studies have clearly documented the short term efficacy and safety of MPH in
reducing the symptoms of ADHD, as well as in improving the functioning of
several other domains (American Academy of Pediatrics 2001; Spencer et al,
1996). Methylphenidate is generally well tolerated by the most patients, with
infrequent toxicity. Barkley et al (1990b) studied the frequency of 17 side effects
presumably associated to the stimulants documenting that only loss of appetite,
insomnia, stomach pains and headache were significantly more associated to MPH

than to placebo.

The few investigations that addressed specifically the efficacy of MPH among
children with MR and ADHD have reported that children with ADHD and mild
mental retardation often respond positively to psychostimulants at similar rates to
that of the non-retarded population (Aman et al., 1991a,b,1993; Handen et al.,
1990,1991,1992; Pearson et al., 2003). Nevertheless, Aman et al. (1991b)
suggested that IQ may be an important determinant of MPH response at least for
some level of cognitive impairment, since the MPH efficacy was better in patients
with 1Q higher than 45 than in those patients with lower 1Qs. Even so, the group of

patients with moderate mental retardation frequently represents a small number of
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patients in the whole samples of the few pharmacological studies in children with
MR and ADHD (Handen et al., 1994). In addition, most of these studies
assessed primarily more broad behavior measures, instead of specific ADHD
symptoms (Turgay et al., 2002). Thus, the clinical decision regarding which
pharmacological intervention is most appropriate for reducing ADHD symptoms in
patients with moderate mental retardation depend on more studies with this very

special population.

The present study aims to evaluate the efficacy and tolerability of both risperidone
and MPH in reducing ADHD symptoms in children and adolescents with comorbid
moderate mental retardation and ADHD. Based on the previous literature, we
hypothesized that both medications would significantly reduce ADHD symptoms in
these patients. However, we expected a differential profile of side effects between

the two groups.

METHOD

Subjects
All subjects enrolled in this study were from either local schools or our pediatric
psychopharmacology outpatient clinic at the Child and Adolescent Psychiatric
Division of Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). The HCPA is the

university hospital of the Federal University of Rio Grande do Sul, Brazil.
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All patients who fulfilled inclusion criteria and did not present any condition for
exclusion from the study were invited to participate. The inclusion criteria were: (1)
age range between 6 and 16 years old; (2) diagnoses of both moderate Mental
Retardation and ADHD according to DSM-IV criteria; (3) good general health
determined by medical history; (4) subjects able to take oral medication. Exclusion
criteria included: (1) presence of pervasive developmental disorder,
schizophrenia, or other psychotic disorders; (2) seizure disorder requiring
medication; (3) history of head injury; (4) previous treatment with MPH or
risperidone; (5) use of any psychiatric medication in the month before beginning

of the trial.

DIAGNOSTIC PROCEDURES

The diagnosis of ADHD with or without comorbidity is achieved in our clinic through
a three-stage process: a) evaluation with a semi-structured interview (Schedule for
Affective Disorders and Schizophrenia for Scholl-Age Children, Epidemiological
Version — K-SADS- E) (Orvaschel, 1985), modified to asses DSM-IV criteria and
applied to parents by trained research assistants. The inter-rater reliability for
ADHD diagnosis was evaluated previously (Kappa coefficient = 0.94; p < 0.001)
(Polanczyk et al., 2003); b) review of each diagnosis derived through the K-SADS-
E in a clinical committee chaired by an experienced child psychiatrist (LAR); c¢)
clinical evaluation of ADHD and comorbid conditions using DSM- |V criteria

performed by a child psychiatrist who previously received the results of the K-
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SADS-E. Interviews with parents and the child or adolescent were conducted.
When a diagnostic disagreement occurs in the three-stage process, priority is
given to diagnoses derived from clinical interviews (Rohde, 2002). In addition to
this extensive diagnostic procedure, parents completed the Child Behavior
Checklist (CBCL), Parent Report Form (Achenbach, 1991) at the baseline. The
CBCL is a behavior symptom checklist that reports children’s behavioral problems
and social competencies; its Attention Problems scale has a high discriminating

power for the clinical diagnoses of ADHD (Chen, 1994).

The intellectual functioning was measured by the Wechsler Intelligence Scale—
Third edition (WISC- 1ll) (Wechsler, 1991) administered by a trained psychologist
to assess full-scale 1Q score. Interviews to evaluate whether adaptative functioning
was within moderate mental retardation according to DSM-IV criteria was

conducted by the first investigator of this trial.

In addition, information about socio-demographic data were systematically
collected from the parents for the purpose of this study. The Institutional Review
Board (IRB) of our university hospital (approved as an IRB by the Office for Human
Research Protections, United States of America - IRB 00000921) approved the
trial. The parents of all subjects signed a written informed consent describing all

study procedures.
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STUDY DESIGN

This was a 28-day, randomized, blind, parallel-group clinical trial. Subjects were
randomly assigned to either risperidone or MPH for four weeks. The patients with
established diagnoses of ADHD and moderate mental retardation who fulfilled
criteria for inclusion in the study were randomized to group based on a computer

derived algorithm (EPIINFO 06) (Dean et al, 1995).

Pharmacological Intervention

The children and adolescents were randomly assigned to either risperidone or
methylphenidate for four weeks. An individualized flexible titration procedure was
used to adjust the dosage for optimal efficacy and tolerability. Risperidone was
titrated to a maximum tolerable dose, with a minimum target dose of 0.5 mg/day
at the beginning of the trial. The overall upper dosage limit was 4 mg/day.
Methylphenidate was titrated to a maximum dose of 0.7 mg/kg/day at the end of
the trial. At the end of any of the four weeks, the principal investigator could
increase the dose, depending on efficacy and tolerability. Compliance was
checked by returning the blister packs used each week, when pills were counted.
Pharmaceutical companies (Novartis and Janssen-Cilag) supplied drugs at no

cost and without restrictions.
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Assesment of efficacy and side effects

Assessments were performed at baseline and during each of the four weeks of the
protocol. The primary outcome measures for assessing ADHD symptoms were the
four SNAP-IV sub-scales (total score, inattentive, hyperactive/impulsive, and
oppositional scores) applied to the parents. The SNAP-IV Rating Scale is a
revision of the Swanson, Nolan and Pelham (SNAP) Questionnaire (Swanson et
al, 1983). This instrument has been frequently used in several ADHD
investigations including those designed to assess clinical interventions (see for
example: MTA, 1999). The SNAP-IV internal consistency appears to be good to
excellent (Stevens et al., 1998). Although inter-rater agreement between parents
and teachers seems not to be not high, it is comparable to those found with other
scales (Swanson et al., 2001c). Since ADHD and ODD sub-scales from SNAP-IV
closely resemble other DSM-IV-based ADHD scales, the psychometrics support
reported for those scales may support the SNAP-IV (Collet et al., 2003). The items
from the DSM-IV criteria for ADHD are included in two subsets of symptoms:
inattention and hyperactivity/impulsivity. Also, items from the DSM-IV criteria for
Oppositional Defiant Disorder are included, since this disorder is often present in

children with ADHD. The SNAP-IV is based on a 0 to 3 rating scale.
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The hyperactivity sub-scale of the Nisonger Child Behaviour Rating Form (NCBRF)
was included as a secondary outcome measure only for the last 30 patients of the
protocol, since the investigators had access to a validated Portuguese translation
of instrument only when the protocol was already started. The NCBRF was applied
to the parents at baseline and at the endpoint of the trial. The hyperactivity sub-
scale of the NCBRF has 9 items and is based on a 0 to 3 rating scale. The NCBRF
was originally developed for intellectually subaverage children and can be useful to
measure persons’ treatment progress over time (Aman et al.,, 1996). Both
instruments (the SNAP-IV and the hyperactivity sub-scale of the NCBRS) were

applied to parents by a clinical psychiatrist who was blind to medication status.

Parents were interviewed weekly for side effects of MPH using the Barkley’s Side
Effect Rating Scale (SERS). The SERS is a scale that lists 17 side effects
attributed to the stimulants. The severity of each symptom is scored from 0 to 9
(Barkley et al., 1990b). Recent investigations have used two general scores: a)
the number of the symptoms; b) severity of symptoms (James et al., 2001). To
assess side efects related to risperidone, a scale created specifically to assess
side effects of antipsychotics, the Ugvalg for Kliniske Undersgelser (UKU), was
also applied to parents weekly. The UKU is divided into 3 sections: (1) psychiatric
symptoms (ten items), (2) neurological symptoms (eight items) and (3) autonomic
symptoms (ten items). The severity of items are based on a 0 to 3 rating scale
(Lingjaerde et al., 1987). Additionally, the weigh and appetite were clinically
assessed every week for each child and adolescent. Both scales were applied to

all subjects by a clinical psychiatrist to protect the blindness of the protocol.
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Data analyses

Baseline patient demographic characteristics, 1Q, ADHD symptoms, and comorbid
symptomatology in the two groups were compared using the y? test or the Fisher's
Exact Test (categorical variables), the Student t test (continuous variables with
normal distribution) and the Mann-Whitney U Test (continuous variables without
normal distribution). For the SNAP-IV and the hyperactivity scale of the NCBRF,
the effects of treatment group assignment at the end point (4" week) were
assessed by Student t test. Comparisons between pre-treatment and end-point
scores for the two scales in each group (intra-group comparisons) were performed
using paired Student t test. Since side effect scores in both the SERS and the UKU
did not show normal distribution, intra-group comparisons were performed by the
Wilcoxon Signed Ranks Test. In addition, to assess whether the exclusion of 4
patient from the protocol had impact on the findings, we re-assess primary

measures of efficacy using a last observation carried forward (LOCF) strategy.

An unbiased estimate of the effect size (ES) was computed for the scores in the
SNAP-IV, and the hyperactivity scale of the NCBRF according to the method
suggested by Cohen (1998). An effect size higher than 0.80 was considered large,
ES between 0.50 and 0.80 = moderate effect, between 0.5 and 0.2 = small effect

and lower than 0.20 = negligible effect.
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To assess potential predictors of treatment response, Pearson’s
(continuous variables with normal distribution) and Spearman’s correlation
(continuous variables without normal distribution) were used, as well as Student t
Test and Mann-Whitney U Test. We did not dichotomize treatment response in
these analyses to avoid loss of power in a relative small sample. The significance

level accepted in this study was 5%. All tests were two-tailed.

RESULTS

Pretreatment patient characteristics

The sample was comprised of 46 children and adolescents, 24 in the group to
which MPH was administered and 22 in the group that received risperidone.
Although all families of children that fulfilled inclusion and exclusion criteria
accepted to participate in the study, 5 (10.9%) patients did not complete the
protocol and were excluded from the data analyses presented here. The reasons
for not completing the protocol were: 1) desistance to participate after the baseline
assessment but before starting medication (1 patient from the risperidone group);
2) patient’s decision to stop medication after the second week of assessment. In
her understanding, she did not need medication and parents decided to respect
her decision (1 patient from the risperidone group); 3) parents’ decision to quit the
protocol after the first week of assessment due to difficulties to go to the hospital (1

patient in the MPH group); 4) medical decision to stop risperidone due to
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galactorrea in one patient during the third week of the protocol (1 patient); 5)
parents’ decision to stop medication after the first week assessment due to the
presence of vomits (1 patient in the MPH group). All other patients (n= 41)
completed the four-week protocol and had their compliance checked weekly. No
significant differences were found between the groups of patients included and
excluded from the protocol in any demographic variables, type of ADHD, 1Q, and
baseline scores in the attention problem scale of the CBCL, and the SNAP-IV (data

not shown but available upon request).

The children’s demographic characteristics, 1Q, type of ADHD, and baseline scores
in the attention problem scale of the CBCL, the SNAP-IV, and the hyperactivity
scale of the NCBRF for those who completed the protocol (n = 41) are presented
in Table 1 and 2. No significant between group difference was found in any of
these measures. In addition, there was no significant between group difference in
the prevalence of comorbidities (disruptive behavior disorders, mood disorders,
anxiety disorders, enuresis, tic disorders, encopresis). The main comorbidity in
both groups was disruptive behavior disorder (conduct or oppositional defiant
disorder) (MPH group = 59.1%; Risperidone group 63.1%; Fisher’'s Exact Test; p =

1).

INSERT TABLE 1 AND 2 ABOUT HERE
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Dose of medication

The mean dose of methylphenidate and risperidone at the end-point were
respectively: 26.59 (SD = 7.78) mg/day (0.63 mg/kg/day; SD = 0.10 mg/kg/day)
and 2.97 (SD = 0.57) mg/day (0.06 mg/kg/day; SD = 0.01 mg/kg/day). As
mentioned above, all patients that entered the protocol were able to tolerate the
dose titration, except two patients: one in the risperidone group that presented
galactorreia during the third week, and one in the MPH group that presented

vomits during the second week of treatment.

Efficacy measures

No significant between group difference was detected in any final SNAP-IV parent
ratings (total score: t = 0.65, d.f. = 39, p = 0.52, effect size = 0.20; inattentive
score: t = -0.46, d.f. = 39, p = 0.65, effect size = 0,14; hyperactive score: t = 0.86,
d.f. = 39, p = 0.40, effect size = 0,27; ODD score: t = 0.70, d.f. = 39, p = 0.49;
effect size = 0,22) (see Figure 1). Since a higher prevalence of ADHD combined
type was detected in the risperidone group (although not statistically significant-see
Table 1), we compared all final SNAP-IV scores between groups only in ADHD
combined patients. Again, no significant between group difference was detected

(data not shown but available upon request).
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In intra-group analyses, significant reductions in all SNAP-IV scores between pre-
treatment and end-point evaluations were detected (MPH group: total score: t =
491, d.f. = 21, p < 0.001, effect size = 1.05; inattention score: t =5.73, d.f. =21, p
< 0.001, effect size = 1.22; hyperactivity score: t = 2.98, d.f. = 21, p < 0.01, effect
size = 0.64; ODD score: t = 4.01, d.f. = 21, p = 0.001, effect size = 0.86)
(Risperidone group: total score: t = 6.95, d.f. = 21, p < 0.001, effect size = 1.59;
inattention score: t = 4.19, d.f. = 21, p = 0.001, effect size = 0.96; hyperactivity
score: t = 5.25, d.f. = 21, p < 0.001, effect size = 1.21; ODD score: t = 4.22, d.f. =

21, p = 0.001, effect size = 0.97).

We reassessed all these primary measures of efficacy with the inclusion of the 4
patients that did not complete the protocol using a LOCF strategy. We carried
forward data from the last reliable assessment (for those patients with compliance
to medication problems, findings from the assessment before these problems had
begun were carried forward). The direction of the findings was strictly the same

(data not shown, but available upon request).

INSERT FIGURE 1 ABOUT HERE

To confirm findings, secondary analyses with scores on the hyperactivity scale of
the NCBRF were also performed for a sub-group of patients. No significant

between group difference was detected (t = -0.38; d.f. = 28; p = 0.71; effect size =
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0.11). Again, the two groups showed significant reduction on hyperactive scores in

the NCBRF between pre-treatment and end-point

evaluations in intra-group analyses (MPH group: hyperactive score: t = 4.22, d.f. =
18, p = 0.001, effect size = 0.97) (Risperidone group: hyperactive score: t = 4.46,

d.f. = 10, p = 0.001, effect size = 1.35) (see Figure 2).

We assessed potential predictors of treatment response separately in each group
using total score of the SNAP-IV. We concentrated analyses only in the total score
of the SNAP-IV instead of each of the three sub-scores (inattention,
hyperactivity/impulsivity, oppositional) to avoid excessive testing (increasing in
Error Type 1). In the MPH group, side effects (r = -0.65; p = 0.001), gender (t =
2.33; d;f; = 20; p = 0.03; mean score reduction: male = 16.38, female = 3. 83), and
ethnicity (t =2.54; d.f. = 20; p = 0.02; mean score reduction: African-Brazilian = 7.5
and European-Brazilian = 19.5) were significantly associated to treatment
response. A trend for significance was detected for 1Q (r = 0.40; p= 0.06); In the
risperidone group, only side effects (Spearman r = 0.62; p = 0.005) and
comorbidity with depression/dysthimia (t = -4.19; d;f; = 17; p = 0.001; mean score
reduction:  with  Depression/Dysthimia  comorbidity = 36.75, wlo
Depression/Dysthimia = 15.47) were significantly associated to treatment
response. No other variable [age, baseline total score in the SNAP-1V, dose of the
medication at end point, ADHD type, comorbidity with Conduct Disorder,
Oppositional Defiant Disorder, and Multiple Anxiety Disorder (> 2 anxiety

disorders)] was associated to treatment response in both groups.
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INSERT FIGURE 2 ABOUT HERE

Side effect measures

Although both scales used to assess side effects (SERS and UKU) were applied to
all patients to avoid disclosure of blindness, only intra-group analyses were
performed to avoid increasing Type | Error. In addition, it does not seem clinically
relevant to compare between groups scores in scales specifically designed to

assess side effects of antipsychotics or stimulants.

To compare side effects scores between pre-treatment and end-point evaluations
in the MPH group, we used the Barkley’s Side Effect Rating Scale (SERS). This
scale provides two scores: the number of adverse effects reported (SERS-N) and
the mean severity of reported adverse effects (SERS-S). Since previous
investigations have demonstrated that decreased appetite and insomnia are the
two main side effects when using MPH (Barkley et al. 1990b; Vitiello 2001), we
also assessed the effect of MPH on these two side effects. No significant
difference was detected between baseline and end-point scores in the SERS-N (Z
= - 0.25; p = 0.81), and the SERS-S (Z = - 1.64; p = 0.1). However, a significant

increase in the scores of both insomnia (Z = - 0.46; p = 0.01) and loss of appetite
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(Z =-0.42; p = 0.02) were detected between baseline and end-point assessments.
In addition, as mentioned before, one patient receiving MPH developed vomits
what made the family decide stopping medication during the first week of the

protocol (11 year-old boy receiving 0.3mg/kg/day).

To compare side effects scores between pre-treatment and end-point evaluations
in the Risperidone group, we used the UKU. This scale provides four scores: a
total score, and three sub-scores: psychic, neurological, and autonomic effects. No
significant difference was detected between baseline and end-point scores in all
sub-scales (p > 0.05). Since somnolence is one of the most frequent symptom
associated with risperidone in clinical trials (Aman et al.,2002), we specifically
assessed scores of somnolence. A significant increase in the scores of
somnolence (Z = - 3.52; p < 0.001) was detected between baseline and end-point
assessments. In addition, as mentioned before, one patient receiving risperidone
developed galactorreia during the third week of the protocol (13 year-old girl

receiving 0.05 mg/kg/day).

The weight in the two groups was also measured at baseline and end-point
assessments. Although no significant difference was detected in the baseline
weight between groups (t = -1,57; d.f. = 39; p = 0.13), a trend for significance was
detected in the end point weight (t = -1,91; d.f. = 39; p = 0.06). In intra-group
analyses, while a significant reduction in the weight was detected between

baseline and end point evaluations in the MPH group (t = 2.61; d.f. = 21; p = 0.02;
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mean weight reduction = 0.44 kg, SD = 0.99), a significant increase was verified in
the risperidone group (t = -5.98; d.f. = 18; p < 0.001; mean weight increase = 1.05

kg, SD = 0.76).

DISCUSSION

In a sample of children and adolescents with both moderate Mental Retardation
and ADHD, we were able to document that either risperidone or methylphenidate
significantly reduce ADHD symptoms. It is important to note that reduction of
ADHD symptoms occurred with both medications in the two dimensions of the
disorder (inattention and hyperactivity/impulsivity), as well as in ODD symptoms.
No significant between group difference was detected at the end of this 4 week
trial. However, these medication presented a different pattern of side effects. While
MPH was associated to insomnia, decreased appetite, and weight loss, risperidone
was associated to somnolence, and weight gain. As far as we know, no previous
psychopharmacological trial was specifically designed to address ADHD symptoms
in children and adolescents with moderate mental retardation. Moreover, all

subjects were drug-naive for MPH and Risperidone in this trial.

Our findings demonstrating significant improvement in ADHD symptoms with MPH
treatment in patients with both moderate Mental Retardation and ADHD, extend

what has already been reported on the effects of this medication in reducing ADHD



122

symptoms in trials with subavarage 1Q patients suffering from ADHD (e.g., Aman et
al., 1991,1993,2002; Handen et al., 1990,1992., Pearson et al., 2003). Foe
example, Pearson et al. (2003) documented that MPH at doses around
0.6mg/kg/day was significantly superior than placebo in reducing ADHD symptoms
of patients with mild Mental Retardation in a double-blind, placebo-controlled

cross-over trial.

In this trial, risperidone was also an effective treatment for ADHD symptoms in
children and adolescents with moderate MR. Although the use of risperidone to
treat ADHD symptoms in patients with MR was not extensively investigated as its
use in reducing behavior symptoms in these patients, our findings are in
agreement with the only previous trial assessing the effects of risperidone in
reducing ADHD symptoms in subaverage I1Q patients (Aman et al.,, 2002). In a
study with 119 subjects (1Q between 36 and 84), Aman et al. (2002) demonstrated
that risperidone was associated with significantly improvements in both the
hyperactivity scale of the NCBRF and the hyperactivity /noncompliance scale of

the Aberrant Behavior Checklist.

Regarding side effects, we were able to document same profiles of side effects
with both medications than those found in normal 1Q patients. As extensively
described for normal 1Q patients, MPH was significantly associated in this trial with
insomnia, decreased appetite, and weight loss (Barkley et al., 1990b).

Gastrointestinal problems like vomit are also not infrequent with MPH in normal 1Q
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children (Wilens & Biederman, 1992)). Risperidone was associated to significantly
higher scores of somnolence, and weight gain in this trial, replicating findings from
both subaverage 1Q (Aman et al., 2002) and normal IQ children (Frazier et al.,
1999). In addition, cases of galactorreia has been described with the use of

risperidone in clinical trials of children and adolescents (Casey, 1996).

We were not able to find significant between group differences in this trial. The
most simplistic interpretation of this finding would be a possible Error Type Il (small
power of the study to detect differences). Although we can not discard this
possibility, it is important to note that we assessed the effect sizes in reducing
scores of all SNAP-1V scales and the hyperactivity scale of the NCBF between the
two groups at end of the trial. All effect sizes are lower than 0.28, suggesting
minimal or negligible differences between the two groups. Another possibility would
be that we might have failed to detect some late effects of risperidone since our
trial only lasted 4 weeks. If this would be the case, differences in favor of the
risperidone might have appeared with a longer trial. However, higher reductions of
symptoms with risperidone occurred in the first two weeks in our trial, adding to
findings from a previous study that documented highest improvement on behavior
problems with risperidone in subaverage 1Q children in the first four weeks of the
trial (Aman et al., 2002). The third possibility is that both medications are equally
efficacious in reducing ADHD symptoms from children and adolescents with
moderate MR. Multi-center studies with bigger sample sizes are needed to confirm
our findings, before equivalence between these two medications might be

assumed.
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In a secondary set of analyses, our findings suggest a group of potential predictors
of treatment response for each of the medications. As described by Aman et al
(1991) for a subgroup of very low 1Q subjects, we found a trend for an association
between lower IQs and worse response to MPH in our trial with children suffering
from moderate MR. Unlikely a previous comparative study in normal 1Q children
(Sharp et al.,1999) our findings suggested a worse response to MPH in females.
African-Brazilian children presentes a lower response to MPH than European-
Brazilian children in this study. Recently, Arnold et al. (2003) documented the
same response to treatment in African and Latino children from the MTA study as
the one found in Caucasians. Thus, our findings should be examine in a bigger
sample to allow concomitant control of other potential predictors. Not surprisingly,
higher scores of side effects were associated to lower responses of both
medications (MPH and risperidone). The reasons why children with moderate MR,
ADHD, and Depression/Dysthimia had a better reduction of ADHD symptoms with
risperidone than those without Depressive Disorders remain unclear. However,
Error Type | should be consider since only 21 % (4/19) of the patients that received

risperidone presented Depressive Disorder as a comorbid diagnosis.

This research should be interpreted in the context of some methodological
limitations that could have influenced our findings. First, we did not have a placebo
arm in this trial. Thus, the differences found in the two groups might not be superior

to the one might has been found with placebo. However, previous studies already
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demonstrated that both medications are significantly superior than placebo in
treating ADHD and behavior symptoms of children with mild MR (Aman et al.,
2002; Pearson et al., 2003). In addition, the patients from this trial present an even
more stable, chronic and severe pattern of symptoms that do not seem to easily
respond to placebo. The magnitude of effects in reducing ADHD symptoms was
huge in both groups in this trial, suggesting again a level of improvement that is not
easily found with placebo in patients with MR. Second, our doses of risperidone
was higher than those reported in the Janssen trial of disruptive behavior in
subaverage 1Q children (Turgay et al., 2002), and it is possible that our doses were
actually too high. However, the profile of side effects in this trial was very similar to
those from studies using lower doses (Synder et al., 2002; Aman et al., 2002).
Third, our primary outcome measure was a scale (SNAP-IV) not specifically
designed to assess clinical interventions in the population of children with MR,
although it is one of the most used instruments in investigations of ADHD. It is
important to note that our findings using the hyperactivity scale of the NCBRF (a
scale specifically designed to assess subjects with MR) in a sub-group of patients
confirmed our SNAP-IV findings. Thus, our results do not seem to be distorted by
psychometric problems with the SNAP-IV applied to children with moderate MR.
Finally, the inclusion of other information sources like the teachers could have

bring a more comprehensive assessment of the effects of both medications.
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Clinical Implications

Children and adolescents with Mental Retardation has been orphans of scientific
evidences for orientating the psychopharmacological treatment of the comorbidities
often associated to MR, since they are frequently excluded from clinical trial. Thus,
the clinical decision regarding which pharmacological intervention is most
appropriate for reducing ADHD symptoms in patients with moderate mental
retardation has waited specific studies. To the best of our knowledge, this
randomized, blind trial is the first one specifically designed to examine the short-
term safety and efficacy of risperidone and methylphenidate in the treatment of

pediatric patients with moderate mental retardation and ADHD.

Our findings suggested that both risperidone and methylphenidate are efficacious
in treating ADHD symptoms in children and adolescents with moderate mental
retardation and ADHD. However, as expected, the profile of side effects was
different between the two drugs. Thus, clinicians might feel comfortable to consider
either MPH or risperidone to treat ADHD symptoms in these patients. Their
decision might be based on the best profile of side effects considering individual
aspects (e.g., prefer MPH than risperidone in a obese children with moderate MR),
and taking into account other associated behavior problems (e.g., risperidone
might be a better choice in patients with moderate MR associated with significant

aggressive problems).
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There remain a number of issues for future investigations with these patients. First,
long-term efficacy and safety of both risperidone and MPH should be examined in
children with moderate MR and ADHD. Second, studies on possible positive
interactions with the association of MPH and risperidone in these subjects are
warranted. Finally, this study requires replication with larger multi center samples

to confirm our findings.
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Table 1. Demographic characteristics, 1Q, ADHD type in both groups

MPH Risperidone
Characteristics P (n = 22) (n = 19)
Age (years) 11.3 (2.6) 11.9 (2.0)
Sex (male) 16 (72.7) 16 (84.2)
Ethnicity (African-Brazilian) 12 (54.5) 12 (63.2)
1Q 49.0 (4.9) 46.5 (4.7)
Monthly Family income (number
of minimum wages per family 0.7 (0.3-4) 1 (0.3-6)
member):
ADHD type (Combined) 13 (59.1) 16 (84.2)

Note: ADHD = Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder; MPH = methylphenidate;
a = mean and standard deviation (in parentheses) are reported for continuous
variables with normal distribution; median and range (in parentheses) are reported
for continuous variables without normal distribution; n and percent (in parentheses)
are reported for categorical variables; b = no significant difference between groups

in any variable assessed.
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MPH Risperidone
Characteristics *° (n = 22) (n = 19)
Baseline T score in the attention
problem scale — CBCL
83.5 (7.0) 85.7 (6.8)
Baseline score in the SNAP-IV 51.5 (9.0) 55.8 (7.5)
(total)
22.5 (3.5 22.7 (3.3)
Inattention sub-scale
17.8 (4.1) 20.2 (4.2)
Hyperactivity sub-scale
11.1 (5.1) 11.7 (5.1)
ODD subscale
Baseline score in the
hyperactive scale — Nisonger °
19.8 (4.3) 20.5 (4.2)

Note: MPH = methylphenidate; CBCL = Children Behavior Checklist; SNAP-IV

= Swanson, Nohlan and Pelham scale; ODD= Oppositional defiant disorder;

Nisonger Child Behavior Rating Form - Hyperactive Subscale; a = mean and

standard deviation (in parentheses) are reported for continuous variables; b = no

significant difference between groups in any variable assessed; ¢ = only assessed

in a sub-group of patients.
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FIGURE 1
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1c) SNAP-IV (hyperactive scores)
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Figure 2
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Figure 1. Mean parental scores in the Swanson, Nohlan and Pelham (SNAP-IV)
sub-scales for the five days of evaluation in the group that received
methylphenidate (MPH) and the group that received risperidone. Although both
groups significantly decreased all parental SNAP-IV scores between baseline and
end point (p < 0.01), no significant between group difference was detected for any

SNAP-IV sub-scales at the end point.

Figure 2. Mean baseline and end point parental scores in the hyperactivity scale of
the Nisonger Child Behavior Rating Form (NCBRF) in the group that received
methylphenidate (MPH) and the group that received risperidone. Although both
groups significantly decreased hyperactive scores at the Nisonger between
baseline and end point (p = 0.001), no significant between group difference was

detected at the end point.
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APENDICE : Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Convite para juntar-se ao estudo sobre: Ensaio Clinico de Risperidona
vérsus Metilfenidato no Tratamento do Transtorno de déficit de atencéo
hiperatividade e retardo mental moderado em criancas e adolescentes.
Antes de participar deste estudo, gostariamos que vocé tomasse
conhecimento sobre alguns detalhes envolvidos no mesmo. Abaixo seguem
alguns esclarecimentos sobre duvidas que vocé possa ter.

Em caso de quaisquer duvidas quanto ao estudo, vocé podera contatar com
o Dr. Luis Augusto Rohde pelos telefones 33168413 ou 33112358.

- Qual o objetivo da pesquisa?

Muitas criangcas tém problemas de atencdo, ficam facilmente distraidas,
inquietas, esquecem coisas que se propdem a fazer, movimentam-se
constantemente e excessivamente em suas atividades, sado impulsivas e se
intrometem nos assuntos dos outros. Este problema de salde mental
chama-se Transtorno de Déficit de Atencédo e Hiperatividade. Este problema
pode estar presente em criancas que apresentam deficiéncia mental
moderada, ou seja, criancas que tem um déficit intelectual. N6s fazemos
parte de uma equipe de profissionais de saude do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre gue estudam estas doencas. As criangas que apresentam
déficit de atencao e hiperatividade e retardo mental moderado tem indicacéo
de uso de medicamentos, entre eles o Metilfenidato e a Risperidona tem
sido largamente utilizados. O objetivo deste trabalho é avaliar qual destes
dois medicamentos é mais eficaz no tratamento destas criancas.

- Quais os riscos em participar?
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Tanto o Metilfenidato como a Risperidona vem sendo utilizados no
tratamento de criangas com problemas mentais. Os efeitos destas
medicacfes jaA sdo conhecidos pelos profissionais de saude mental
envolvidos no estudo. Sabe-se que os efeitos colaterais mais comuns com
o uso do Metilfenidato e da Risperidona sao : ndauseas, sonoléncia ou
insOnia, inibicdo ou aumento do apetite, dores de cabeca e dores de
estbmago. Na presenca de qualquer efeito colateral seu filho tera
atendimento da equipe médica envolvida no estudo. Tanto a Risperidona
como o Metilfenidato sdo medicamentos aprovados pelo Ministério da
Saude e, considerando o problema de seu filho(a) , uma das duas
medicagOes seria aopgéo de tratamento.

O que acontecera neste estudo?

Seu filho(a) foi escolhido(a) para participar desta pesquisa. Esta escolha
ocorreu porgue seu filho (a) teve o diagndstico aqui no ambulatério do
HCPA, bem como teve a indicagcdo do uso de Metilfenidato ou Risperidona
para o tratamento . Gostariamos de convidar vocé e seus pais para
participarem deste trabalho. Serd necessario que vocé e seu(s) pai(s) ou
responsaveis compare¢cam no ambulatério do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre, zona 7, as quartas-feiras, no horario a ser estipulado por um periodo
de 5 semanas, quando um médico de nossa equipe estara avaliando vocé e
buscando informac¢des sobre 0s sintomas que vocé apresenta. A seguir sera
fornecida uma das medicacdes citadas acima, bem como as orientagcdes

necessarias de uso.
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Semanalmente seu filho(a) serd acompanhado pelo médico.

-Que ganho vocé tem com este estudo?

Seu filho(a) estara sendo acompanhado de perto durante o uso do
remédio, todos os beneficios do medicamento assim como possiveis efeitos
colaterais serdo cuidadosamente avaliados. Seu filho(a) estara recebendo
gratuitamente os comprimidos do remédio neste periodo. Por fim, sua
participacdo ajudard a esclarecer se a Risperidona € mais benéfica que o
Metilfenidato no tratamento de criancas e adolescentes com TDAH e
deficiéncia mental moderada. Com isto, seu filho(a) sera beneficiado, assim
como outras pessoas que enfrentam o mesmo problema.

- Quais sao meus direitos?

Os pesquisadores do Servico de Psiquiatria e 0s representantes das
autoridades de Bio-seguranca podem precisar examinar seus registros, a
fim de verificar as informagdes para o objetivo deste estudo. No entanto os
seus registros médicos serdo tratados confidencialmente. Os resultados
deste estudo poderdo ser publicados em um jornal cientifico ou submetidos
as autoridades de medicamentos competentes, mas Vvocé nao sera
identificado por nome. Vocé podera contar com os servigos do Hospital de
Clinicas de porto Alegre, para problemas de saude que possam surgir.

Sua participacdo no estudo é voluntéaria, de forma que, caso vocé decida
ndo participar, ou retirar-se do estudo durante o mesmo, isto ndo afetara o

tratamento normal ao qual vocé tem direito.
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ACORDO EM PARTICIPAR DO ESTUDO:

Nome do paciente:

Nome do responsavel Legal do paciente:

Grau de parentesco com o paciente:

Médico Supervisor:

Assinatura do familiar responsavel pelo paciente:

Data:
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ANEXO 1: “ Swanson, Nolam and Pelham” (SNAP — V)

Versao Brasileira: MTA SNAP- IV Escala de Pontuacéo para Pais

e Professores
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SNAP - IV Escala de avaliacdo para pais e professores

Nome: Sexo: Idade: Escolaridade:
Etnia:

Avaliado por: Especificidade da Classe: Tamanho da
Classe:

IPara cada item, escolha a coluna que melhor descreve o paciente

Nem um pouco um pouco bastante demais

1. Falha em prestar atencdo em de-

talhes ou comete erros por falta de cuidado

em trabalhos escolares e tarefas .

2. Tem dificuldade em manter aten-

¢do em tarefas ou em brincadeiras.

3. Parece ndo escutar quando

Ilhe falam diretamente.




4. Na&o segue instrucdes e falhaem

terminar temas de casa, tarefas ou

obrigacdes.

5. Tem dificuldades para organi-

zar tarefas e atividades

6. Evita, ndo gosta ou reluta em

envolver-se em tarefas que exijam

esforco mental.

7.Perde coisas necessaria para

suas atividades (brinquedos, li-

vros, lapis, material escolar) .

8. E distraido por estimulos

alheios a tarefa.

9. Se esquce nas atividades

diarias .
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10. Agita m&os ou pés ou se

remexe na cadeira.

11. Abandona sua cadeira em

sala de aula ou em outras situa-

¢bes nas quais se espera que

permaneca sentado.

12. Corre ou escala em demasia

em situac¢8es nas quais isto é

inapropriado .

13. Tem dificuldade para brin-

car ou se envolver silenciosa-

mente em atividades de lazer.

14. Esta a mil ou frequentemen-

te age como se estivesse a
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"atodo vapor" .

15. Falaem demasia.

16. Da respostas precipitadas

antes das perguntas serem com-

pletadas.

17.Tem dificuldade para a-

guardar sua vez.

18.Interrompe ou se mete

em assuntos dos outros

(ex: intromete-se em conver-

sas ou brincadeiras).

19.Descontrola-se.

20. Discute com adultos.




21. Ativamente desafia ou se recusa

A seguir os pedidos dos adultos ou

Regras.

22. Faz coisas que incomodam o0s outros

de propésito.

23. Culpa os outros pelos seus erros ou

ma conduta.

24. E sensivel ou facilmente incomodado

Pelos outros.

25. E raivoso ou ressentido.

26. E vingativo.
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ANEXO 2. Sub-escala de Hiperatividade do “ FORMULARIO
NISONGER PARA AVALIACAO DO COMPORTAMENTO DA

CRIANCA - VERSAO DOS PAIS”.



FORMULARIO NISONGER PARA AVALIACAO DO

COMPORTAMENTO DA CRIANCA — VERSAO DOS

PAIS.

SUB-ESCALA DE HIPERATIVIDADE.
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Nome da CrianCa:...cccooeeeeveeiiieie e, Data

nascimento:..../...../......

Nome do avaliador: ..o v Data

avalicdo:...../....[.........

Grau de parentesco do aavaliador com a crianca:

[1] Pai/mae [9]

.......................................................... (especificar)

de

da

outro:
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COMPORTAMENTO PROBLEMATICO:

Para cada item que descreve 0 comportamento da crianca
durante as ultimas 4 semanas, por favor, faca um circulo em volta

do numero correspondente de:

O.vveeees se ndo teve esse comportamento ou ndo constitui problema.

1o se teve esse comportamento ocasionalmente ou constitui problema
menor

2, se teve esse comportamento com frequéncia ou constitui algum
problema

X T se teve esse comportamento muitas vezes ou constitui grave

problema
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1 (9) . Tem dificuldade de concentragdo...........ccccceeeveevveernnnnennn. 0 1
2 3

2 (13). Distrai-se facilmente........cccccceeiiiiiiiiiii e 0 1
23

3 (19). Nao acaba as c0oisas qUe COMECA........ceveerrerrrnieeereernnnnnns 01
2 3

4 (24). Remexe-se, agita-se OU CONtOrCe-Se.....ccceevvvvreevvnineeneennnns 0 1
2 3

5 (33). E hiperativo/a ndo se senta quieto/a..........cccceevevveeeennnne. 0 1
2 3

6 (35). E hiperexitado/a exuberante.............cccceeeeeveereinsceeennnnn, 01
2 3

7(38). Repete sem cessar o0 mesmo som palavra ou frase.......... 0
123

8 (39). E irriquieto/a com muita energia.........ccceceveeveeerseeieeennnn, 0 1

23
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9 (46). Tem curtos periodos de atencéo

23
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ANEXO 3. ESCALA DE PONTUACAO DE EFEITOS COLATERAIS

DE MEDICACOES ESTIMULANTES.

“ Barkley’S Side Effects Rating Scale”.
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ESCALA DE PONTUACAO DE EFEITOS COLATERAIS DE

MEDICACOES ESTIULANTES.

Nome: Data:

Pessoa que completou este questionario:
INSTRUCOES:

Por favor pontue cada comportamento de 0O (ausente) até 9 (severo). Circule
somente um nuamero ao lado de cada item. Um zero significa que vocé ndo tem
visto o comportamento nesta crian¢a na Ultima semana, e um 9 que vocé tem

notado o comportamento e acredita que ele seja muito severo ou ocorra muito

freqientemente.

Comportamento Ausente Severo
Insénia ou problemas no sono 0O 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Pesadelos 0O 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Ficar com olhar perdido ou

sonhar acordado O 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Fala menos com os outros 0O 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Desinteressado nos outros O 1 2 3 4 5 6 7 8 9




158

Apetite diminuido

Irritavel

Dor de estdmago

Dor de cabeca

Sonoléncia

Triste/Feliz

Chora facil

Ansioso

Roe as unhas

Eufdérico/Feliz fora do comum

Tontura

Tigues ou movimentos nervosos
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ANEXO 4. ESCALA UKU DE EFEITOS COLATERAIS DOS

ANTIPSICOTICOS

“ Ugvald for Kliniske Undergelser” (UKU)”".
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ESCALA UKU DE EFEITOS COLATERAIS

1. Efeitos colaterais Psiquicos

1.1 Dificuldade de Concentracao.

Dificuldade na capacidade para se concentrar, para assimilar idéias ou para manter

atencéo.

0. Dificuldade de concentracdo ausente ou duvidosa.

1. O paciente tem maior dificuldade em assimilar idéias, mas ndo ha prejuizo na
vida diéria

2. As dificuldades séo suficientemente acentuadas para atrapalhar na vida diaria

3. As dificuldades para a concentracdo sédo 6bvias durante a entrevista.

1.2 Astenia/Lassidao: Aumento do cansaco.

A experiéncia do paciente de cansaco e falta de persisténcia. A avaliacdo é baseada no

relato do paciente.

0. Cansaco ausente ou duvidoso.
1. O paciente se cansa mais facilmente que o normal, no entanto ndo precisa

descansar por mais tempo que o habitual durante o dia.

2. Precisa descancar agora e durante o dia devido ao cansaco.
3. Precisa descancar a maior parte do dia devido ao cansago.
1.3 Sonoléncia/Sedacdo.

Capacidade diminuida de permanecer acordado durante o dia. Deve ser baseada em

sinais clinicos durante a entrevista.
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0. Sonoléncia ausente ou duvidosa.
1. Levemente sonolento, notado pela expresséo facial.
2. Marcadamente sonolento. Boceja e tende a cair no sono quando ha uma pausa

na conversacao.

3. Dificuldade em acordar o paciente e em manté-lo acordado.

1.4 Dificuldades de Memodria.

Prejuizo de memodria. A avaiacéo deve ser independente de qualquer dificuldade de

Concentragéo.
0. Alteracdo de memoria ausente ou duvidos.
1. Sensacdao subjetiva de reducao leve da memoria comparando com sua

condicao habitual, mas néo interfere em seu funcionamento.

2. Falhas de memaria que prejudicam o paciente ou sinais leves que sédo

observados durante a entrevista.

3. O paciente mostra claros sinais de falta de memaria durante a entrevista.

15 Depresséo.

Inclui expressBes verbais e ndo verbais de tristeza, depressdo, melancolia,

desesperanca, Desamparo e até impulsos suicidas.

0. Humor neutro ou com elacao.
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1. O humor do paciente esta um pouco mais triste ou deprimido que o habitual,

mas o paciente ainda acha que vale a pena viver.

2. O humor do paciente esta claramente deprimido, incluido expressdes néo

verbais de desesperanca e /ou desejo de morrer, mas ndo tem planos para cometer suicidio.

3. As expressdes verbais e ndo verbais de desamparo e tristeza do paciente

sdo grandes e/ou pode-se considerar altamente provavel que ele planeje

cometer suicidio.

1.6 Tensao/ Inquietacao.

Incapacidade de relaxar e inquietacdo nervosa. Este item deve ser baseado na

experi éncia do paciente e deve ser diferenciado de acatisia. (Item 2.6).

0. Tensaol/inquietagdo ausente ou duvidosa.

1. O paciente relata que esté ligeiramente tenso ou inquieto, no entanto

nao atrapalha seu funcionamento.

2. Tensao ou inquietacdo consideravel, mas nao € intensa ou constan-

te o suficiente para atrapalhar a vida diéria do paciente.

3. O paciente sente tenséo ou inquietacdo intensa o suficiente para a-

trapalhar sua vida diaria.
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1.7 Aumento da duragéo do Sono.

Deve ser baseado na média de sono das trés ultimas noites e comparado com 0 sono

habitual antes da doenga.

0. Aumento da duragéo do séo ausente ou duvidoso.

1. Dorme, no maximo, duas ou trés horas a mais do que o habitual.
2. Dorme de duas a trés horas a mais do que o habitual.

3. Dorme mais de trés horas além do habitual.

1.8 Diminuicéo da duracéo do sono.

Deve ser baseada na média de sono das trés dltimas noites e comparada com

sono habitual antes da doenca.

0. Diminuicdo de sono ausente ou duvidosa.

1. Dorme, no maximo, duas horas menos que o habitual.
2. Dorme duas a trés horas menos do que o habitual.

3. Dorme mais de trés horas que o habitual.

1.9 Atividade Onirica.

Deve ser avaliada independentemente do contetido dos sonhos e baseada na

média das trés ultimas noites e comparada com o padrao habitual de sonhos.

0. Alteracdo nos sonhos ausente ou duvidosa.

1. Aumento discreto de sonhos, sem perturbar o sono.
2. Aumento de sonhos mais acentuado.

3. Aumento de sonhos muito acentuado.

1.10 Indiferenca Emocional

Diminuicdo da empatia do paciente, levando a apatia.
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0. Indiferenca emocional ausente ou duvidosa.

1. Diminuicéo discreta da empatia do paciente.

2. Indiferenca emocional 6bvia.

3. Indiferenca emocional acentuada de tal maneira que o paciente se comporta de

modo apatico em relagdo ao ambiente.

2. Efeitos colaterais Neuroldgicos.

2.1 Distonia

Formas audas de distonia que se manifestam como contrac¢des tonicas localizadas em

um ou varios grupos musculares, principalmente na boca, na lingua e/ou no pescoco.

avaliacd@o deve ser baseada nos ultimos trés dias.

0. Distonia ausente ou duvidosa .

1. Espasmos leves e curtos na musculatura mandibular ou no pescocgo.

2. Contra¢cfes mais acentuadas, de duracdo mais longa ou localizacdo mais ampla.
3. Contra¢Bes importantes como crise oculogira ou opistétono.

2.2 Rigidez.

Aumento do tdnus muscular de maneira uniforme e generalizada. Observada como

resisténcia passiva a movimentacdo dos membros. Os musculos em torno do joelho

e cotovelo tém importancia especial.
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0. Rigidez ausente ou duvidosa.
1. Rigidez suave no pesco¢o 0, ombro e nas extremidades. Observando devido a

resisténcia passiva a movimentacao do cotovelo.

2. Rigidez média, observada devido a resisténcia passiva a movimentacdo do
cotovelo.

3. Rigidez muito importante.

2.3 Hipocinesia/ Acinesia

Movimentos lentificados (bradicinesia), diminuicdo da expressao facial, diminuicdo

do balanco dos bracos, diminuicdo dos passos, podendo levar a parada de movimentagdo

(acinesia).

0. Hipocinesia ausente ou duvidosa.

1. Movimentacédo ligeiramente reduzida, por exemplo, diminuicdo do balanco dos
bracos quando caminha ou diminuicdo da expressao facial.

2. Reducéo da mobilidade mais clara, como por exemplo caminhar lentamente.

3. Reducdo da mobilidade muito importante, incluindo acinesia. Por exemplo,

facies Parkinsoniana ou passos muito pequenos.

2.4 Hipercinesia.

Movimentos involuntarios afetando, mais freqlientemente, a regido oro-facial sob a

forma de sindrome buco-linguo-mastigatéria. Mas, também s&o vistos em
extremidades principalmente nos dedos e , mais raramente na musculatura do corpo ou

respiratoria. Estdo incluidas discinesias tardia e inicial.

0. Hipercinesia ausente ou duvidosa.
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1. Hipercinesia discreta, apenas intermitente.
2. Hipercinesia moderada, durante a maior parte do tempo.
3. Hipercinesia grave, durante a maior parte do tempo, como por exemplo protusédo

da lingua, abertura da boca, hipercinesia facial com ou sem movimentacéo de extremidades.

25 Tremor

Esse item inclui todo o tipo de tremor.

0. Tremor ausente ou duvidoso.

1. Tremor leve que nao prejudica o paciente.

2. Tremor claro, que prejudica o paciente, com amplitude menor que 3 cm.

3. Tremor claro, com amplitude maior que 3 cm e que ndo pode ser controlado pelo
paciente.

2.6 Acatisia.

Sensacdo subjetiva e sinais objetivos de inquietacdo muscular, principalmente em

extremidades inferiores, o que torna dificil para o paciente ficar sentado. A

avaliacdo € baseada nos sinais clinicos observados durante a entrevista e no relato do paciente.

0. Acatisia ausente ou duvidosa.

1. Acatisia leve, o paciente permanece quieto sem esforco.

2. Acatisia moderada, o paciente pode permanecer sentado com algum esforco.

3. Quando o paciente levanta seu pé varias vezes durante a entrevista por causa
da acatisia.

2.7 Convulsdes Epilépticas

Apenas crises tnico-clonicas generalizadas devem ser registradas.
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0. Sem convulsdes nos ultimos seis meses.

1. Uma convulsdo nos ultimos seis meses

2. Duas ou trés convulsdes nos ultimos seis meses.
3. mais de trés convulsdes nos Ultimos seis meses.
2.8 Parestesias.

Sensacbes na pele de queimacdo, formigamento ou outras sensacdes

desagradaveis.

0. Parestesia ausente ou duvidosa.

1. Parestesias leves que raramente incomodam o paciente.

2. Parestesias moderadas que incomodam claramente o paciente.
3. Parestesias graves que incomodam o paciente.

3. Efeitos colaterais Autbnomos.

3.1 Alteracdo da Acomodacéo Visual.

Dificuladade em enxergar claro e preciso a distancias proximas (com ou sem

Oculos) enquanto enxerga claramente a longas disténcias. Se o paciente usa lente hifocal,
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deve ser avaliado com o uso da lente para longe.

0. Sem dificuldade para ler um texto de jornal.

1. Consegue ler um texto de jornal, mas se cansa logo e afasta o papel para longe.
2. N&o consegue ler um texto de jornal, mas ainda consegue ler letras maiores.

3. Consegue ler letras maiores, como uma manchete somente com ajuda de uma
lente.

3.2 Aumento da Salivacgéo.

Salivacdo aumentada sem estimulo.

0. Aumento da salivacdo ausente ou duvidoso.
1. Salivacdo aumentada, mas sem incémodo.
2. Salivacdo aumentada que perturba, havendo necessidade de cuspir ou engolir a

saliva, sem perda invluntaria de saliva pela boca.

3. Perda de saliva involuntaria pela boca freqiiente, talvez com alteragfes da fala.

3.3 Diminuicéo da Salivacdo/ Sensacéo de Boca Seca.

Secura na boca devido a diminuicédo de salivacédo. Pode resultar em aumento

no consumo de agua, mas deve ser diferenciado de sede.

0. Secura da boca ausente ou duvidosa.

1. Secura da boca leve que néo perturba o paciente.

2. Secura da boca leve a moderada que ndo perturba o paciente.

3. Secura da boca tdo importante que atrapalha a vida diaria do paciente.

3.4 Nauseas/ Voémitos

Este item deve basear-se nos ultimos trés dias.



169

0. Nausea ausente ou duvidosa.

1. Nausea leve.

2. Nausea importante, sem vomitos.
3. Nausea com vomitos.

3.5. Diarréia.

Aumento da frequiéncia ou diminui¢cdo da consisténcia das fezes.

0. Diarréia ausente ou duvidosa.
1. Claramente presente, mas néo perturba o trabalho e outras atividades.
2. Diarréia que incomoda, com necessidade de evacuagdes numerosas e

inconvenientes.
3. Necessidade importante ou imperativa que ameaca ou provoca incontinéncia,

resultantdo em interrup¢éo do trabalho ou outras atividades

3.6 Constipagéo.

Diminuicéo da frequiéncia de evacuac8es ou aumento da consisténcia das fezes.

0. Constipacdo ausente ou duvidosa.

1. Constipacéo leve, mas suportavel.

2. Constipagdo importante que incomoda o paciente.
3. Constipagdo muito acentuada.

3.7 Distlrbios da Micgéo

Sensacdo de dificuldade em iniciar e resisténcia a mic¢éo, nos ultimos 3

meses.

0. Disturbio da miccéao ausente ou duvidosa

1. Claramente presente, mas suportavel.
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2. Jato fraco, com aumento consideravel do tempo de mic¢do, sensacao de
esvaziamento incompleto da bexiga.
3. Retencdo de urina, com volume residual grande e/ou atual retencdo aguda ou

ameaca dela.

3.8 Poliuria/ Polidipsia.

Aumento da producao de urina resultando em aumento da freqiiéncia de

miccdo e em eliminacdo de quantidade abundante de urina em cada mic¢cdo. Presenca de

aumento de consumo de liquido.

0. Aunsente ou duvidosa.

1. Claramente presente, sem incobmodo. Noctlria de no maximo uma vez por
noite.

2. Incémodo moderado, sede freqliente. Noctdria de 2 a 3 vezes por noite ou

miccao mais frequiente que 1 vez a cada 2 horas.
3. Incémodo importante devido a sede freqiiente. Noctdria de pelo menos 4 vezes

por noite ou micgdo uma vez por hora.

3.9 Tontura Ortostética.

Sensacdo de fraqueza, visdo escurecida, zumbido nos ouvidos, aumento da tendéncia para

desmaiar quando muda da posicdo supina ou deitada para posicdo em pé.

0. Ausente ou duvidosa.
1. Claramente presente, mas ndo requer medidas especiais.
2. Incomoda, mas pode ser neutralizada com mudanca lenta da posi¢do supina ou

sentado para posicao em pé.
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3. Ameaca de desmaio ou episodios de desmaio apesar de mudanga de decubito

com cuiddos. Tendéncia a permanecer com tontura enquanto permanecer em pé.

3.10 PalpitagBes/ Taquicardia.

Palpitacdo, sensacdo de batimentos cardiacos rapidos, fortes e/ou

irregulares.

0. Ausente ou duvidosa.

1. Claramente presente, sem incomodar, crises curtas, ocasionais ou constantes.
2. Incbmodo freqliente ou palpitacdo freqlente que perturba o paciente ou

atrapalha o sono, mas sem sintomas concomitantes.
3. Suspeita de taquicardia real devido a presenca de sensacdo de fraqueza,

necessidade de deitar, dispnéia, tendéncia para desmaiar e dor precordial.



