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Hiperatividade e déficit de
atencao - O tratamento prejudica
o crescimento estatural?

Attention deficit disorder and hyperactivity - Does
the treatment affect the statural growth?

Durval Damiani’, Daniel Damiani?, Erasmo Casella?®

SUMARIO

O presente estudo avaliou a influéncia de drogas estimulantes usadas no déficit de atengao
e hiperatividade no crescimento estatural. Os autores procederam a uma revisao de literatu-
ra coletando artigos publicados sobre déficit de atencao e hiperatividade e sua relagdo com
a baixa estatura. A fonte consultada foi o PubMed e o topico levantado foi “Crescimento e
Metilfenidato”/”Déficit de atencao e hiperatividade versus baixa estatura”/”Metilfenidato e dis-
tarbios de crescimento” Os transtornos de atengdo e hiperatividade constituem-se em situa-
¢oes clinicas dificeis, por interferir no bem-estar da crianga e no seu relacionamento social,
com prejuizos de seu desenvolvimento escolar. Uma vez feito o diagndstico, as medicagoes
estimulantes como o metilfenidato tém papel primordial no tratamento, mas muito se teme
com relagao a certos efeitos colaterais, particularmente a perda de peso e a perda estatural.
Revisou-se uma série de publicagoes a respeito e pdde-se verificar que nao ha consenso sobre
tais efeitos colaterais, mas que, mesmo quando ocorrem, nao sao suficientemente intensos
para impedir o tratamento. Um julgamento da relagao custo-beneficio da medicagao é sempre
apropriado, mas os beneficios obtidos com a medicagdo e com a melhora do rendimento esco-
lar e das relagoes sociais da crian¢a nao devem ser esquecidos. Uma cuidadosa monitorizacao
da curva pondoestatural permite que o médico vigie com seguranga o tratamento prescrito e
possa tomar decisdes se julgar que o prejuizo estatural compromete o bem-estar do paciente.
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SUMMARY

The current study evaluated the influence of stimulant drugs used for attention deficit and
hyperactivity (ADH) on statural growth. The authors conducted a literature review collecting
published articles on attention deficit hyperactivity disorder and its relationship with short sta-
ture. The source of information was the PubMed database where the following terms were
researched: “Growth and Methylphenidate”/“Attention deficit and hyperactivity versus short
stature”/”Methylphenidate and growth disorders” ADH are difficult clinical situations that in-
terfere with the patient’s well-being and social and school performance. Once the diagnosis is
attained stimulant medications such as methylphenidate have a key role in the treatment but
there are concerns regarding their interference in growth and weight gain. We reviewed many
publications regarding these side effects and there is no consensus on them; however, even
when they happen to occur their intensity is not sufficient to preclude the use of the medication.
We have to take into consideration the cost/benefit relationship, remembering that improve-
ment in school and social performance are very welcome to the child and family. Careful moni-
toring of the growth chart can detect worsening of growth and its intensity will determine if the
drug shall or shall not be interrupted. Arq Bras Endocrinol Metab. 2010;54(3):262-8
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INTRODUGAO

s medica¢oes estimulantes como metilfenidato

MPH), um derivado anfetaminico, constituem-se
nos agentes farmacologicos mais utilizados nos trans-
tornos de déficit de aten¢do e hiperatividade (TDAH)
e podem propiciar alivio sintomdtico importante, com
melhora comportamental e melhora de rendimento es-
colar (1,2).

Como ocorre em todas as situagdes em que é neces-
sario um tratamento prolongado, o receio do desenca-
deamento de efeitos colaterais ¢ uma preocupagdo cons-
tante, por parte dos pacientes, familiares ¢ médicos. Por
outro lado, o crescimento estatural em nossa sociedade
tem assumido uma importincia muito grande, havendo
certa tendéncia a se comparar altura a sucesso. A baixa
estatura ¢ a causa mais frequente de procura aos endo-
crinologistas pedidtricos. A possibilidade de ocorrer in-
fluéncia sobre o crescimento estatural de criangas com
TDAH tratadas tem sido o motivo de maior desconfor-
to em relagdo 2 medicagdo mais utilizada nestes casos,
principalmente porque comumente tal terapéutica é in-
troduzida no inicio da fase escolar e com a expectativa
de ser utilizada por longo periodo de tempo.

Os efeitos do MPH sobre o crescimento foram ini-
cialmente publicados por Safer ¢ cols. (3,4) na década
de 1970 e trabalhos posteriores tanto vieram a con-
firmar alguma interferéncia no crescimento estatural
como outros ndo observaram diferencas de crescimento
em criangas tratadas (5-7).

Objetivou-se, nesta revisio, atualizar os conheci-
mentos dos efeitos do MPH sobre o crescimento, com
o objetivo de permitir a0 médico e aos familiares da
crianga o conhecimento dos vérios estudos de carater
cientifico realizados até o momento. Inicialmente, revi-
saram-se alguns conceitos do que é o TDAH e de como
¢ efetuado normalmente seu tratamento.

TRANSTORNO DE DEFICIT DE ATENGAO E
HIPERATIVIDADE: DIAGNOSTICO E TERAPEUTICA

O TDAH ¢ um distirbio com bases neurobiolégicas
(8,9) que se caracteriza pela combina¢io de déficit de
atengdo, hiperatividade e impulsividade, sendo o trans-
torno comportamental mais frequente em criangas. Es-
tima-se que 3% a 6% de nossas criangas e adolescentes o
apresentem, o que leva a prejuizos no dmbito familiar,
escolar e social, bem como na performance académica e
no desenvolvimento emocional e afetivo.
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O diagndstico do TDAH ¢ fundamentalmente cli-
nico, baseando-se em critérios operacionais claros e
bem definidos, provenientes de sistemas classificatérios
como o Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Health Disorder, Fourth Edition, 2000 (DSM-1V)
(10,11) (Tabela 1).

Tabela 1. Critérios Diagndsticos para Transtorno de Déficit de Atengao/
Hiperatividade, de acordo com 0 DSM-IV

A.Ou(1)ou (2)
(1) seis (ou mais) dos seguintes sintomas de desatengdo persistiram por pelo
menos 6 meses, em grau mal-adaptativo e inconsistente com o nivel de
desenvolvimento:
Desatencao:
(@) frequentemente deixa de prestar atengdo a detalhes ou comete erros por
descuido em atividades escolares, de trabalho ou outras
(b) com frequéncia tem dificuldades para manter a atencdo em tarefas ou ativi-
dades ltdicas
(c) com frequéncia parece ndo escutar quando lhe dirigem a palavra
(d) com frequéncia ndo segue instrugdes e ndo termina seus deveres escolares,
tarefas domésticas ou deveres profissionais (ndo devido a comportamento de
oposicdo ou incapacidade de compreender instrugdes)
(e) com frequéncia tem dificuldade para organizar tarefas e atividades
(f) com frequéncia evita, antipatiza ou reluta a envolver-se em tarefas que exijam
esforgo mental constante (como tarefas escolares ou deveres de casa)
(g) com frequéncia perde coisas necessarias para tarefas ou atividades (por
exemplo, brinquedos, tarefas escolares, Iapis, livros ou outros materiais)
(h) é facilmente distraido por estimulos alheios a tarefa
(i) com frequéncia apresenta esquecimento em atividades didrias

(2) seis (ou mais) dos seguintes sintomas de hiperatividade persistiram por pelo
menos 6 meses, em grau mal-adaptativo e inconsistente com o nivel de desen-
volvimento:
Hiperatividade:
(a) frequentemente agita as maos ou 0s pés ou Se remexe na cadeira
(b) frequentemente abandona sua cadeira em sala de aula ou outras situag@es
nas quais se espera que permaneca sentado
(c) frequentemente corre ou escala em demasia, em situagdes nas quais isto é
inapropriado (em adolescentes e adultos, pode estar limitado a sensages sub-
jetivas de inquietacdo)
(d) com frequéncia tem dificuldade para brincar ou se envolver silenciosamente
em atividades de lazer
(e) esté frequentemente “a mil” ou muitas vezes age como se estivesse “a todo
vapor”
(f) frequentemente fala em demasia
Impulsividade:
(0) frequentemente da respostas precipitadas antes de as perguntas terem sido
completadas
(h) com frequéncia tem dificuldade para aguardar sua vez
(i) frequentemente interrompe ou se mete em assuntos de outros (por exemplo,
intromete-se em conversas ou brincadeiras)

B. Alguns sintomas de hiperatividade-impulsividade ou desaten¢do que
causaram prejuizo estavam presentes antes dos 7 anos de idade

C. Algum prejuizo causado pelos sintomas estd presente em dois ou mais
contextos (por exemplo, na escola [ou trabalho] e em casa)

D. Deve haver claras evidéncias de prejuizo clinicamente significativo no
funcionamento social, académico ou ocupacional

E. Os sintomas ndo ocorrem exclusivamente durante o curso de um Transtorno
Invasivo do Desenvolvimento, Esquizofrenia ou outro Transtorno Psicético e nao
s40 mais bem explicados por outro transtorno mental (por exemplo, Transtorno
do Humor, Transtorno de Ansiedade, Transtorno Dissociativo ou um Transtorno
0a Personalidade)
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O TDAH pode ser dividido em trés tipos: predomi-
nantemente hiperativo, predominantemente desatento
e combinado. Para o diagndstico do tipo predomi-
nantemente hiperativo, devem estar presentes seis (ou
mais) dos nove critérios de hiperatividade do DSM-IV,
por um periodo de pelo menos seis meses, em grau
mal-adaptativo e incongruente com o nivel de desen-
volvimento. O mesmo deve ocorrer para o diagnostico
do tipo combinado, que deve preencher tanto os cri-
térios de desaten¢io quanto os de hiperatividade. Os
sintomas devem estar presentes em dois ou mais con-
textos da atividade da vida diaria e determinar prejuizos
no portador.

De acordo com os conhecimentos adquiridos com
base em estudos moleculares, de neuroimagem, neu-
ropsicolégicos e farmacoldgicos, os pacientes com
TDAH apresentam altera¢oes reconhecidas em regioes
e circuitos cerebrais relacionadas ao controle tanto
dos sintomas cardinais (aten¢do, hiperatividade e im-
pulsividade), como aquelas associadas a um adequado
funcionamento executivo, salientando-se estruturas ¢
circuitos associados as regioes pré-frontal dorsolateral,
cingulo cognitivo, loboparietal, ginglios da base ¢ ce-
rebelo (12-14).

Apesar de a neurobiologia do TDAH ainda nio ser
totalmente compreendida, numerosos estudos apon-
tam para a existéncia de alteragdes principalmente nos
sistemas noradrenérgicos ¢ dopaminérgicos.

O tratamento medicamentoso ¢ o de escolha para
a maioria dos pacientes com TDAH, determinando
acentuada melhora nos sintomas cardinais, que sao de-
satengdo, hiperatividade e impulsividade e, consequen-
temente, melhorando de modo significativo as dificul-
dades académicas, sociais, familiares e no trabalho dos
portadores (15,16). O MPH, que atua inibindo a re-
captura da dopamina e da noradrenalina nos neurénios
pré-sindpticos, ¢ a primeira op¢io na terapéutica me-
dicamentosa do TDAH. Isso pode ser claramente de-
monstrado avaliando-se o tamanho de efeito das diversas
possibilidades medicamentosas nessa situa¢io, que ¢ o
pardmetro mais adequado para efetuar a comparagio
entre varias medicagdes quando ndo existem estudos

¢ suficientemente esclarecedores que avaliem diretamen-
- te a eficicia de uma medicagio em relagdo a outra.

Tamanho de efeito de uma medicagio refere-se a

- comparagio de sua eficicia em relagio ao placebo para

o tratamento de determinada doenga. Corresponde a
diferen¢a entre um grupo de pacientes que recebeu a
medicagio e outro que recebeu placebo, dividida pelo
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desvio-padrio combinado desses grupos (17). O ta-
manho de efeito do metilfenidato variou nos diversos
estudos de 0,8 a 1,3, consideravelmente superior ao de
outras medicagdes disponiveis como a clonidina, a bu-
propiona ¢ a imipramina que apresentam tamanho de
efeito de 0,6 e da atomoxetina de 0,7. O tamanho de
efeito igual ou maior que 0,6 é considerado grande,
sendo ainda definido como médio quando entre 0,3 ¢
0,5 e pequeno se menor que 0,3 (17-21).

O MPH de agio imediata, disponivel desde 1955,
¢ rapidamente absorvido, apresentando a¢do terapéu-
tica a partir de 30 minutos, com concentragio maxima
atingida por volta de 1,5 a 2 horas da administragao.
O MPH ¢ rapidamente metabolizado a sua forma ina-
tiva, o 4cido ritalinico, o que limita a sua meia-vida a 2
a 3 horas (22-25).

Em decorréncia dessas propriedades farmacocinéti-
cas, a acdo terapéutica do MPH de a¢do imediata ¢ de
cerca de 4 horas, implicando a necessidade de duas a
trés administracoes ao dia, o que frequentemente pre-
judica a aderéncia ao tratamento (23). A dose habitual
¢ 0,3-0,5 mg/kg/dose, até o limite de 1 mg/kg/dia,
com maximo de 60 mg/dia. Nos Estados Unidos a
partir de 2002 e no Brasil desde o ano de 2004, estio
disponiveis duas apresentagdes de longa agio do MPH
- MPH-SODAS ¢ o MPH-OROS - com 8 ¢ 12 horas
de agdo, respectivamente (26-28).

0 METILFENIDATO NO CRESCIMENTO — 0 QUE HA
NA LITERATURA

Nas tltimas trés décadas, repetidamente tém sido le-
vantadas preocupagdes com relagio ao crescimento e
ao ganho de peso de criangas ¢ adolescentes que re-
cebem medicagoes estimulantes. Enquanto os efeitos
de tais drogas sobre o peso tém sido mostrados por
varios autores, o efeito sobre a altura ¢ menos consis-
tente, havendo estudos mostrando uma desaceleracio
do crescimento enquanto outros nio confirmam  tais
achados (5-7,15,29,30). Numa revisio de Rapport ¢
Moftitt (31), oito de 11 estudos investigando os efeitos
de MPH sobre o peso de criangas em tratamento cons-
tataram significantes diferengas nos niveis esperados de
ganho de peso, que foi menor no grupo das criangas
que utilizaram estimulante em relagio ao que recebe-
ram placebo ou nio foram tratadas. Os demais estu-
dos nio documentaram efeito significativo de MPH no
peso, comparado ao basal e aos controles nio tratados.
Os efeitos sobre a altura foram examinados em 10 estu-
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dos. Quatro mostraram achados significativos, que in-
cluiam redu¢io nos niveis esperados de ganho de altura,
que foi menor no grupo dos medicados em relagdo ao
controle. As redug¢oes iniciais no crescimento dos indi-
viduos tratados com metilfenidato nio se mantiveram
em dois desses quatro estudos, nio se constatando di-
ferengas significativas em rela¢do a altura, nos grupos
medicados ou nio, no seguimento a longo prazo (31).

No estudo de Charach e cols. (32), os autores ava-
liam os efeitos sobre o crescimento por um periodo de
um a cinco anos com altas doses de drogas estimulan-
tes. Foram estudadas 89 criangas com TDAH, ap6s um
periodo de 12 meses de tratamento com metilfenida-
to. As criangas selecionadas tinham de 6 a 12 anos de
idade. A dose média de metilfenidato foi de 31,9 mg/
dia ou 0,6 mg/kg/dose, administrada duas vezes ao
dia. Ao final de 12 meses, 58 criangas estavam utili-
zando medicagio estimulante ¢ 31 n3o estavam. Aos
cinco anos, 68 criangas permaneciam em seguimento.
O estudo demonstrou risco leve, mas existente, de di-
minui¢do da taxa de crescimento em pacientes em uso
de medicamentos estimulantes, em periodo prolonga-
do. O risco de redugio da taxa de crescimento ndo se
torna estatisticamente significante até a dose de metil-
fenidato 2 2,5 mg/kg/dia, por mais de quatro anos. As
estimativas para altera¢do de crescimento apds uso pro-
longado revelam um padrio dose-dependente, com os
efeitos iniciais, em menores doses, na taxa de ganho de
peso, mais do que no ganho estatural. Talvez esse efeito
de dose possa explicar alguns resultados controversos
com o uso de metilfenidato: os que usam doses maio-
res mostram alguma interferéncia no crescimento, en-
quanto outros, que usam doses menores, N0 mostram.
Estimativas tedricas a partir desse trabalho mostram
que doses de MPH equivalentes a 1,5 mg/kg/dia po-
deriam reduzir o ganho de peso em aproximadamente
1,4 kg para um menino de 9 anos, durante um ano de
tratamento. Uma dose de 2,5 mg/kg/dia poderia re-
duzir o ganho de peso em 2,9 kg. Num periodo acima
de quatro anos de uso, 2,5 mg/kg/dia poderia reduzir
o ganho em altura em 1,9 cm para um menino de 13
anos de idade. Por outro lado, no trabalho de Zachor
e cols. (33), com 89 criangas com TDAH tratadas com
medicagdes psicoestimulantes, o seguimento foi por
trés anos. Embora o z score de peso tenha mostrado
alteragoes significativas ap6s dois anos de tratamento,
as analises posteriores ndo atingiram significado esta-
tistico. O indice de massa corpdrea esteve dentro dos
limites normais durante toda a dura¢io do tratamento.
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As criangas pré-ptberes eram mais sujeitas a perda de
peso do que as criangas em puberdade. Nenhum impac-
to a longo prazo sobre a estatura foi notado e o uso de
diferentes medicagdes psicoestimulantes nao mostrou
efeitos diferentes sobre a altura.

Estudos transversais mostram que a estatura de
adultos tratados com estimulantes na infincia nio era
significantemente diferente dos controles. Portanto,
em algum momento, poderia ter ocorrido o “catch up”
(6), estando de acordo com a possibilidade de que, se
ocorre algum efeito no crescimento dos pacientes me-
dicados, ele ¢ limitado aos primeiros anos da terapéu-
tica e a “deficiéncia estatural” seria espontaneamente
recuperada ao final da puberdade.

Spencer e cols. (34), avaliando 178 criangas em tra-
tamento para TDAH, observaram um crescimento a
menos de 0,23 cm no grupo de pacientes medicados,
ao final de pelo menos 21 meses de seguimento. Swan-
son ¢ cols. (35), ao avaliar pré-escolares medicados com
estimulante por 12 meses, observaram um menor cres-
cimento em relagdo ao grupo nio medicado de 1,38 cm.

O estudo mais importante a respeito da terapéutica
do TDAH foi o Multimodal Treatment Study (MTA
Study) (36), que analisou, por 14 meses de modo ran-
domizado e cego, 579 pacientes com TDAH, de 7 a
9 anos. No final desse periodo, foi constatado menor
crescimento no grupo dos pacientes tratados com me-
dicagio de 2,3 cm em relagio aos pacientes tratados
sem utilizagdo de medica¢io. Essas criangas permane-
ceram em seguimento desde entdo, tendo ji sido efe-
tuadas mais duas publica¢oes a respeito do crescimento
estatural, com 24 ¢ 36 meses de seguimento (37,38);
observou-se, ao final desses periodos, um menor cres-
cimento nos pacientes medicados com estimulante de
0,67 cm no intervalo entre 14 ¢ 24 meses de seguimen-
to ¢, ao final de 36 meses, um crescimento a menos de
2 cm nos pacientes medicados (n = 70) em rela¢io aos
ndo medicados (n = 65).

Swanson (39) apresentou, no 161° Meeting da Aca-
demia Americana de Psiquiatria em maio de 2008, os
resultados de 10 anos de seguimento desses pacientes
e, a0 comparar os pacientes que receberam medica¢do

por todo o periodo em relagio aos ndo medicados todo -

o tempo, constatou-se que o déficit de crescimento que
muitos autores relataram deixar de existir com a persis-
téncia da terapéutica ndo tinha ocorrido.

Salienta-se que os resultados obtidos pelo MTA
Study - apesar de ter sido em sua primeira publicagio

o estudo mais importante em rela¢io a terapéutica do .
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TDAH, quando ainda era um estudo cego e randomiza-
do - perdeu muito de sua validade, com a possibilidade
de migragio dos pacientes para os varios grupos analisa-
dos, ap6s o periodo inicial de 14 meses, de acordo com
os resultados ou preferéncia das familias. Certamente,
criou-se um viés que deve ser muito considerado sem-
pre que analisarmos as publicagdes subsequentes, ja que
provavelmente foi criado um grupo de pacientes mais
graves tratado com medica¢do todo o tempo ¢ um gru-
po de pacientes de menor acometimento que permane-
ceu sem medicagdo desde o inicio do estudo.

Findling (40), também durante o 161° Meeting da
Academia Americana de Psiquiatria, apresentou os re-
sultados de criangas de 6 a 12 meses tratadas com metil-
fenidato de liberagio lenta (patch), ndo observando dife-
rengas no crescimento entre os grupos tratados ou nao.

Inferéncias a respeito dos possiveis mecanismos as-
sociados a interferéncia (pelo menos nos primeiros anos
de uso) podem ser efetuadas, como a diminui¢io do
apetite ¢ /ou sono que a medicagao pode acarretar. Ou-
tra possibilidade a ser discutida seria ainda um proéprio
crescimento menor dos pacientes com TDAH que po-
deria ocorrer, de modo anilogo ao menor tamanho de
dreas do parénquima encefilico nos portadores desse
distarbio (13).

Bossé e cols. (41) especulam a respeito de que o
aumento da dopamina nas sinapses determinada pelo
metilfenidato, que ocorre principalmente no striatum,
por meio do bloqueio da DAT, também poderia deter-
minar aumento de dopamina em outras regioes, cOmo
a regido hipotalamica, e que tal fato seria o responsavel
pelo menor crescimento desses pacientes.

A possibilidade de o aumento da atividade dopami-
nérgica pelo MPH, utilizado cronicamente, determinar
diminui¢io da secrecio de GH foi demonstrada em
dois estudos (42,43), porém outros oitos estudos nao
evidenciaram qualquer correlagio (44-51). Talvez essa
interferéncia na secre¢io de GH devesse ser considera-
da quando se analisam casos de baixa estatura idiopatica
ou outras indica¢oes de uso de GH em que a causa ndo
fica bem esclarecida (52).

Um estudo realizado em ratos ¢ mais dois outros
em humanos sugerem que as altera¢des hormonais sio
transitorias e que ocorre normaliza¢io do GH e da so-
matomedina C durante a manuten¢io por tempo mais
prolongado do tratamento medicamentoso com MPH
(49,53,54).

De acordo com esses dados, neste momento nio
se pode ainda ter conclusoes totalmente definitivas a
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respeito do efeito do MPH sobre o crescimento dos
pacientes com TDAH e que os médicos devem discutir
com os familiares a possibilidade de que o metilfenida-
to possa eventualmente determinar algum tipo de in-
terferéncia com o crescimento ¢ ponderar em cada caso
os riscos da auséncia do tratamento medicamentoso em
relagdo a uma eventual menor estatura final da crianga.

CONCLUSAO

Foram revistos os estudos mais importantes publicados
ou divulgados até o momento e a ideia é que se estd ain-
da diante de um fato ndo resolvido, que ¢ a questao de
haver ou nao um prejuizo no crescimento dos pacien-
tes medicados quanto ao déficit estatural. Os autores
do presente estudo acreditam que, se isso ocorre, nio
parece ser tdo significativo e que a op¢ao da medica-
¢do para os pacientes acometidos ndo deveria, de modo
geral, deixar de ocorrer por esse motivo, ji que se esta
perante um distarbio que, quando nio adequadamen-
te abordado, implica prejuizos imediatos e tardios aos
portadores. O ideal é que os pacientes sejam monito-
rizados no tocante ao crescimento e que aqueles que
eventualmente possam estar tendo alguma repercussio
mais importante sejam abordados por um endocrinolo-
gista pedidtrico, a fim de que se decida qual a melhor
solugdo para ndo haver prejuizo estatural.

Declaragio: os autores declaram ndo haver conflitos de interesse
cientifico neste estudo.
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