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USO DE AMITRIPTILINA NA SINDROME DE
HIPERATIVIDADE COM DEFICIT DE ATENCAO
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RESUMO - Estudamos a acéo da amitriptilina (AMI) na sindrome de hiperatividade com déficit de atencéo
(SHDA). Procedeu-se a analise de 25 criancas que consultaram por SHDA, divididas em dois grupos: o grupo
que fez uso da AMI (n=18) na dose de 1,6 mg/kg/dia e o grupo que fez uso de placebo (n=7). Os dois grupos
foram submetidos a duas avaliag8es no intervalo de 30 dias, que constaram do exame neurolégico evolutivo
(ENE) e os subtestes nimeros, completar figuras e codigo da escala de WISC. Os resultados mostraram que a
AMI produziu melhora na fung&o persisténcia motora.

PALAVRAS-CHAVE: amitriptilina, sindrome de hiperatividade com déficit de atencéo, exame neurolégico
evolutivo.

Use of amitriptyline in attention deficit hyperactivity disorder

ABSTRACT - We studied the action of amitriptyline (AMI) in the attention deficit hyperactivity disorder (ADHD).
Twenty-five children who came to consultantion for ADHD were analized, in two groups: the group which used
AMI (n=18) at 1.6 mg/kg/day and the group which used placebo (n=7). Both groups were submitted to two
assessments in a 30 days interval, which consisted of the evolutive neurological evolution examination (ENE)
and the WISC scale subtests on numbers, drawings to be completed and the code. The results showed that the
AMI produced an improvement in performance in the motor persistence tests.

KEY WORDS: amitriptyline, attention deficit hyperactivity disorders, evolutive neurological examination.

A sindrome de hiperatividade com déficit de atencdo (SHDA) constitui um distirbio comum
na infancia, pelo que é reconhecida como problema médico social importante, sendo objeto de
extensa investigacdo quanto a seus determinantes, abordagens diagndsticas e formas de prevencao e
tratamento. Estimativas de prevaléncia desta desordem indicam que ela ocorre aproximadamente
em 3 a 10% das criangas. Em nosso meio Guardiola (1994) constatou uma prevaléncia de 3,5 a 3,9%
em escolares de Porto Alegre (RS)**8. Em relagdo a etiologia, a SHDA pode advir de fatores exdgenos
ou endodgenos, 0s quais sdo responsaveis por comprometimento cerebral, manifestando-se por
alteracOes funcionais dos sistemas motores, perceptivos, cognitivos e do comportamento,
comprometendo a aprendizagem de criangas com potencial intelectual adequado*’1%22,

Quando as alteragdes forem orgénicas ou lesionais, poderdo ocorrer paralisia cerebral,
deficiéncia mental e/ou epilepsia, esta Gltima podendo ser ocasionada por comprometimento de tipo
funcional, e estas possibilidades podem coexistir em diferentes combinacdes®®.
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Para melhor compreensdo do quadro de SHDA, é necessario abordar a moderna concepcéo
bioquimica desta sindrome: a proposicéo principal é a existéncia de alteragdes do mecanismo das
monoaminas, as quais atuam como neurotransmissores?. As diversas teorias sobre 0 mecanismo de
acdo das drogas antidepressivas baseiam-se nos estudos farmacoldgicos envolvendo a interagéo
destes farmacos com sistemas catecolaminérgicos e serotoninérgicos cerebrais. Isto decorre das
observagdes de que drogas como a reserpina, que depleta monoaminas cerebrais, ocasionam sindrome
similar a depressiva?*. Demonstrou-se que os antidepressivos triciclicos produzem aumento de
noradrenalina (NA) e serotonina (5-HT) devido ao bloqueio da recaptura neuronal®.

A amitriptilina (AMI) é um farmaco que se enquadra dentro do grupo dos antidepressivos
triciclicos. Estes parecem produzir modificagdes em varios sistemas neuronais, adquirindo grande
importancia a interagdo dos sistemas catecolaminérgicos e serotoninérgicos. A desipramina (DMI)
€ a mais potente do grupo no bloqueio da captagdo da NA e menos potente no grupo inibidor da
captacdo de 5-HT. AAMI inibe de forma igual a 5-HT e a NA, embora seja muito menos potente no
blogueio da NA que a DMI. A clomipramina é um bloqueador potente e seletivo da 5-HT. A
imipramina bloqueia mais a 5-HT, mas, ao se transformar em DMI, acaba também tendo efeito no
sistema noradrenérgico. Nenhuma destas drogas € inibidora eficaz na recaptacéo da dopamina (DA).
O blogueio da captacdo de DA parece estar mais associado a uma atividade estimulante do que
antidepressiva. Cerca de duas a trés semanas devem transcorrer antes que se tornem evidentes 0s
efeitos terapéuticos destas drogas*?’.

Sao poucos os estudos que avaliam a eficacia da AMI no tratamento da SHDA, mas relatam
seus efeitos benéficos, melhorando a sintomatologia da SHDA. Krakowski, em um estudo controlado,
mostrou a eficacia da AMI em 50 criangas com distUrbio de comportamento®. Kupietz e Balka, em
ensaio clinico, compararam os efeitos da AMI, metilfenidato (MTF) e placebo sobre o desempenho
de 20 criangas com comportamento hiperativo e agressivo observando que tanto AMI quanto MTF
apresentaram resposta superior ao placebo?. Yepes e colaboradores, usaram AMI em ensaio clinico,
comparado com MTF e placebo em 21 criangas com comportamento hiperativo e agressivo,
verificando, em ambas as drogas, respostas similares e melhores em relagao ao placebo®. Spencer,
em estudo que avalia e compara as varias opgdes terapéuticas para a SHDA, cita os trabalhos acima
mencionados e refere que pacientes tratados com AMI tiveram resposta similar a dos estimulantes®.

Este estudo é a continuidade de pesquisas feitas em nosso meio, as quais procuram observar
a eficacia de determinadas drogas psicotropicas no controle da SHDA em criangas. O presente
trabalho estuda a acdo da AMI na SHDA, usando como parametro da eficicia deste farmaco critérios
neuropsicoldgicos (Quadro 1)*.

Dentro dos critérios neuropsicoldgicos, o exame neurolégico evolutivo (ENE), avalia o
desenvolvimento neuroldgico da crianga de 3 a 7 anos de idade®. Salienta-se que o ENE constitui
importante contribuicdo a semiologia neuropediatrica, padronizado para a populagéo brasileira. O
ENE mostra-se, na SHDA, discrepante, existindo maior prejuizo nas fungdes: equilibrio estatico,
coordenacgdo apendicular, sensibilidade e persisténcia motora. Guardiola (1990) mostrou que a
funcdo persisténcia motora do ENE constitui o parametro mais adequado para avaliar a acéo de
farmacos estimulantes na SHDA, constatacéo que foi corroborada em trabalho posterior'’#.

Os testes psicoldgicos sdo relevantes para completar a avaliagdo neuropsicoldgica da crianca.
O subteste nimeros da escala verbal do WISC estuda a atencdo e a memoria imediata. O subteste
completar figuras da escala de execucdo do WISC requer atengao e concentra¢do, mede a habilidade
para diferengar detalhes essenciais dos ndo essenciais, requerendo a identificacéo visual dos objetos.
O subteste cédigo da escala de execucdo do WISC depende da atividade visual, da atividade motora,
da coordenagdo e do aprendizado, pelo que é considerado como um teste de velocidade psicomotora®.
Esta foi a razdo da escolha destes 3 subtestes ja validados por Guardiola (1990) para completar os
critérios neuropsicol6gicos'’.
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Quadro 1. Critérios diagnésticos do SHDA no periodo escolar, segundo aspectos
neuropsicoldgicos

. Hiperatividade
. Coordenag&o motora pobre
. Dificuldade em concentrar-se

. Dificuldade em manter atencdo

1
2
3
4
5. Sentado, mexendo em pequenos objetos
6. Interfere nas atividades de outras criangas
7. Temperamento explosivo

8. Teme nao ser aceito pelos colegas

9. Perturba outras criancas

10. Dificuldade de aprendizado

11. Exame neuroldgico sem assimetrias

12. Alteragdo do tono: hipotonia ou paratonia

13. Exame neuroldgico evolutivo discrepante, desenvolvimento abaixo do esperado em
equilibrio estéatico, coordenacéo apendicular, sensibilidade e gnosias e persisténcia motora

14. Alteragdes nos subtestes numéros, completar figuras e codigo da escala de WISC
Dos itens 1 a 10, pelo menos cinco devem estar presentes.

Os itens 11,13 e 14, sempre devem estar presentes. A persisténcia motora alterada deve
sempre estar presente.

METODO

Foi feito estudo duplo cego controlado por placebo.

Fizeram parte do estudo 32 criangas, as quais tinham critérios para SHDA e ndo mostravam indicadores
de depressdo, apresentavam exame fisico e exame neurol6gico tradicional normal e sem assimetrias e estado a
funcao persisténcia motora alterada no ENE. Foram considerados critérios de incluséo: exame neurolégico sem
assimetrias, preenchimento de critérios do DSM-1V e dos critérios neuropsicolégicos para SHDA e auséncia de
historia de epilepsia. Constituiram-se dois grupos de criangas: o grupo que fez uso da AMI (n=22) na dose de 1,6
mg/Kg/dia e o grupo que fez uso de placebo (n=10), em comprimidos iguais.

Sete criangas ndo aderiram ao tratamento. As 25 criangas que permaneceram no estudo, foram reavaliadas
30 diasap6s a 1.2 consulta, através dos critérios neuropsicoldgicos, englobando o ENE discrepante com alteragdes
psicométricas de comportamento e aprendizado. As provas da funcéo persisténcia motora do ENE (1. manter os
olhos fechados durante 20 segundos, 2. manter a boca aberta durante 40 segundos, 3. manter a lingua protrusa,
com os olhos abertos, durante 40 segundos, 4. igual a prova n° 3, com os olhos fechados, 5. olhar o extremo
lateral para a direita, durante 30 segundos, 6. olhar o extremo lateral para a esquerda, durante 30 segundos, 7.
Membros superiores estendidos horizontalmente para a frente, dedos afastados, polegares separados por 01 cm,
manter a posi¢ao por 30 segundos, olhos fechados) foram o instrumento usado para avaliar a eficacia do tratamento.

A analise estatistica foi feita usando o teste de qui-quadrado considerando o p significativo quando <0,05.
RESULTADOS

A Tabela 1 mostra as caracteristicas demograficas da amostra em estudo.

Todas as criangas apresentavam exame neuroldgico tradicional normal.

Na Tabela 2 observa-se a distribui¢cdo da lateralidade mostrando que predominava a
lateralidade direita, seguida pela lateralidade cruzada.
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Tabela 1. Caracteristicas demogréficas das criancas tratadas com amitriptilina ou placebo.

Caracteristicas Amitriptilina Placebo Amostra
N=18 N=7 N=25
Sexo, N.°(%) masculino 14 (73,7%) 5 (26,3%) 19 (76%)
feminino 4 (66,7%) 2 (33,3%) 6 (24%)
Idade (média em meses) 93,83 92,57 93,48
Estatura (média em cm) 126,71 132,14 128,92
Peso (média em kg) 24,42 28,38 25,57
Tabela 2. Lateralidade das criancgas tratadas com amitriptilina ou placebo.
Lateralidade Amitriptilina Placebo
Direita 9 (50%) 3 (43%)
Esquerda 1 (5,6%) 2 (28,5%)
Cruzada 8 (44,4%) 2 (28,5%)
Mal-estabelecida zero zero

Tabela 3. Desempenho das fungdes do ENE na 12 avaliag&o.

Fungdes Normal Abaixo do normal
N % N %
Equilibrio estatico 11 (44%) 14 (56%)
Equilibrio dinamico 21 (84%) 4 (16%)
Coordenacéo apendicular 12 (48%) 13 (52%)
Persisténcia motora zero zero 25 (100%)
Sensibilidade e gnosias 15 (60%) 10 (40%)
Coordenagéo tronco-membros 22 (88%) 3 (12%)
Linguagem 20 (80%) 5 (20%)

A Tabela 3 mostra o desempenho das fun¢des do ENE na 12 avaliacdo

A Fig 1 mostra o desempenho das fun¢des do ENE quando alteradas antes e depois do
tratamento. Todas as criancas que apresentavam desempenho normal nas diversas fungdes do ENE
na 12 avaliacdo, mantiveram este resultado. Em relacdo ao desempenho alterado destas fungoes,
constata-se melhora importante no desempenho da funcdo persisténcia motora, nas criangas que
fizeram uso de AMI, existindo significancia estatistica (p=0,02). Nao houve melhora significativa

no desempenho das demais fungoes.

A Tabela 4 mostra o desempenho nos subtestes nimeros, completar figuras e cddigo da

escala de WISC na 12 avaliacéo.

A Figura 2 apresenta 0 desempenho nos subtestes nimeros, completar figuras e cddigo da
escala de WISC quando alterados antes e depois do tratamento, mostrando que ndo houve mudancas

significativas no desempenho nos mesmos.
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Fig 1. Desempenho das Fungdes do ENE quando alteradas antes e depois do tratamento.

Tabela 4. Desempenho nos subtestes nimeros, completar figuras e cédigos na 12 avaliagéo.

Subtestes Normal Abaixo do normal
N (%) N (%)
Ndmeros 17 (68%) 8 (32%)
Completar figuras 22 (88%) 3 (12%)
Cédigo 1 (44%) 14 (56%)

As principais reacdes adversas foram sonoléncia, cefaléia, inapeténcia e sudorese.

No grupo tratado com AMI, duas (11,1%) criancas apresentaram sonoléncia importante, uma
(5,5%) crianca apresentou cefaléia, inapeténcia e sudorese. Todos estes sintomas desapareceram
apds alguns dias de tratamento.

DISCUSSAO

Neste estudo todas as criangas foram selecionadas a partir de um distlrbio especifico de
atencdo que interfiria na aprendizagem e todas apresentaram alteracdes no ENE®. O estudo tem
apenas 25 criancas por tratar-se de ensaio clinico controlado, em que incidem diversos fatores,
como sécio-econdmicos e culturais, entre outros, que prejudicam a adesdo ao tratamento.

A lateralidade, até o presente, constitui assunto controvertido. Alguns autores como Guardiola
acreditam que a lateralidade mal estabelecida é um indicador de disfuncéo hemisférica’. No presente
trabalho nenhuma crianca apresentou lateralidade mal estabelecida.
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Fig 2. Desempenho nos subtestes NUmeros, Completar Figuras e Codigos quando
alterados antes e depois do tratamento.

A literatura salienta a importancia do estudo das fungdes: equilibrio estatico, coordenacao
apendicular, persisténcia motora e sensibilidade e gnosias em criangas com disturbio de
comportamento e aprendizado® 23, Neste estudo estas fun¢des mostraram-se prejudicadas
observando-se que as funcdes equilibrio dinamico, coordenagdo tronco-membros e linguagem
mostraram melhor desempenho. Estes resultados coincidem com os encontrados na literatura:t-133,

Ap6s 30 dias de tratamento com AMI houve melhora na funcéo persisténcia motora. No
equilibrio estatico e equilibrio dindmico houve crescimento mas ndo se verificou significancia
estatistica. Os resultados encontrados neste estudo coincidem com os verificados por Guardiola ao
comparar grupos tratados com imipramina e placebo®. Usando as provas de persisténcia motora
como parametro da eficacia da AMI, a exemplo de trabalho publicado por Guardiola e colaboradores
em 1997%, verificamos que amitriptilina se mostra eficaz no tratamento de criangas com SHDA,
fato ja verificado em estudos feitos por Krakowski 22, Kupietz e Balka®® e Yepes e col.*.

A literatura salienta a importancia da avaliagdo psicol6gica nas criangas com problemas de
aprendizado, dificuldades neuropsicolégicas e/ou distdrbios de comportamento®-7-22L Neste estudo
a AMI ndo mostrou modifica¢des nos subtestes nimeros, completar figuras e cédigo.

Os sintomas sonoléncia, cefaléia, inapeténcia e aumento da sudorese perduraram pouco tempo,
ndo havendo necessidade de interromper o tratamento. Estes dados coincidem com os encontrados
na literatura?®=s:,

CONCLUSOES

Houve melhora importante no desempenho da funcéo persisténcia motora que mostrou
significancia estatistica concluindo-se que a AMI é eficaz no tratamento do SHDA.

Quanto aos efeitos colaterais, a exemplo do encontrado na literatura, verifica-se que o mais
frequentemente encontrado é um leve aumento na sonoléncia, o que ndo tem interferido na atencéo
das criancas.

A AMI constitui, desta forma, outra opgédo de farmaco para tratamento desta entidade.
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