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RESUMO

Objetivo — 0 objetivo do estudo foi avaliar a eficacia e a seguranga do tratamento do
Transtorno de déficit de atencdo/hiperatividade em criancas e adolescentes com epilepsia e
crises epilépticas em atividade.

Métodos — 22 de um total de 75 criancas com média de idade (11,4+ 3,7) recebendo
tratamento com drogas antiepiléticas, atendidas em um centro de atendimento terciario
para epilepsia, tiveram os critérios de inclusdo no estudo, apresentando pelo menos uma
crise epiléptica nos ultimos trés meses. O diagnostico do Transtorno de déficit de
atencdo/hiperatividade (TDAH) foi realizado por uma entrevista clinica com identificacdo
de sintomas de acordo com os critérios do DSM-IV. Também foram realizados o Kiddie-
SADS e 0 SNAP-1V. Durante os trés meses iniciais do estudo as criancas foram tratadas
apenas com Farmacos antiepilépticos (FAE). Nos 3 meses restantes o Metilfenidato (MFD)
foi iniciado e ajustado para doses terapéuticas. A seguranc¢a no tratamento com o MFD foi
avaliada pelas mudancas na frequéncia e na gravidade das crises epilépticas comparando o
periodo do baseline ao periodo de tratamento com 0 MFD. As escalas de HASS e Barkley
foram utilizadas, respectivamente, para avaliar mudancas sobre a gravidade das

crises e os efeitos adversos provocados com a prescricdo do MFD. Melhora nos sintomas
do TDAH foram avaliadas pelos escores do SNAP-1V.

Resultados — A analise de todo o grupo demonstrou melhora na frequéncia e na gravidade
das crises epilépticas pelo efeito da intervencdo com o MFD.

Conclusdo — O MFD, em baixa dose, foi efetivo para o tratamento dos sintomas de TDAH,
com boa tolerabilidade e seguranca nos pacientes com epilepsia ativa. E necessario a
realizacdo de um estudo duplo cego envolvendo apenas sujeitos que tém epilepsias
refratarias com elevada frequéncia de crises para confirmar os resultados deste efeito do
MFD sobre a reducdo na frequéncia e na gravidade das crises epilépticas.

Palavras Chave: TDAH; Crises epilépticas, Epilepsia Grave; Epilepsia Refratéaria;
Epilepsia de dificil controle; metilfenidato, doencas psiquiatricas

.
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ABSTRACT

Objective- The aim of the study was to evaluate the effectiveness and safety of MPH in
children and teenagers with epilepsy, active seizures associated with ADHD.

Methods - 22 out of 75 children at average age of (11,4+ 3,7) receiving antiepileptic drugs,
being attended at tertiary center, serving severe epilepsy, met our criteria for study of one
seizure in the last three months. The ADHD diagnosis was performed through a clinical
interview according to the criteria from DSM-1V, Kiddie-SADS and SNAP-1V. During the
initial three months of the study the children with ADHD and active seizures were treated
only with AED. For the remaining 3 months the treatment with MPH was initiated and
adjusted to therapeutic doses. The safety of the AED treatment combined with MPH was
determined by changes in seizure severity and frequency when compared to the baseline of
MPH therapy. Hague Seizure Severity Scale (HASS) and Barkley scale were utilized to
evaluate the respective changes on severity and side effects on MPH. Clinical
improvement of ADHD symptoms were measured with clinical criteria and SNAP-IV
scores.

Results — The analysis of the group demonstrated improvement on the seizure frequency
and no side effects on the seizure severity. Low doses of MPH 0,35 mg/kg (+ 0,17) were
effective against ADHD symptoms with mild adverse effects and safe use in children with
active epilepsy.

Conclusion — Low doses of MPH were effective on the treatment of ADHD symptoms,
presenting good tolerability and safety in regard to patients with active epilepsy. A
crossover double-blind design including exclusively subjects with refractory and frequent
seizures could maximize power, confirm the MPH results on the seizure frequency
reduction and severity and address a higher patient heterogeneity and recruitment
difficulties.

Keywords — ADHD; epileptic seizures; severe epilepsy; refractory epilepsy; difficult-to-
treat epilepsy; Methylphenidate; psychiatric diseases.
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1 INTRODUCAO

A velocidade do mundo moderno exige dos nossos potenciais cognitivos uma
rapida capacidade de adaptacdo as mudancas. No século XX, principalmente nas suas
duas Ultimas décadas, a informatizagdo e a facilidade de acesso as informaces, também
se repercutiram em mudancgas nos curriculos escolares. Na faixa etaria pré-escolar e
escolar, a grande maioria das criancas seguiu sem apresentar problemas com as
exigéncias da escola. No entanto, uma grande parcela das criangas com queixas de
dificuldades na escola possuem problemas na atencdo, que preenchem critérios para o

diagnostico do Transtorno de Déficit de Atengdo/Hiperatividade (TDAH) [1].

O TDAH ¢é o transtorno neuropsiquiatrico mais comum na faixa etaria da
infancia e da adolescéncia [2]. A estimativa real da sua prevaléncia em todo o0 mundo
gira em torno de 5% da populacdo [3]. Contudo, a grande divulgagdo pela imprensa,
aliada a facilidade de acesso aos meios de informacdo, gerou uma epidemia, na faixa
etaria pediatrica, responsavel por aproximadamente 50% do volume de consultas
médicas dos profissionais da &area de saude mental, na faixa etaria pediatrica. Os
prejuizos neuropsicoldgicos, acarretados pelo TDAH, geram riscos de danos fisicos,
assim como, problemas no ambito social, educacional e emocional, de alto custo para a
sociedade. Nos Estados Unidos, no ano de 2005, o custo estimado de cada crianga com
TDAH (Esferas educacional, judicial, saude e capacidade produtiva da familia) foi de

$14.576. Considerando a sua prevaléncia, os valores envolveram $42,5 bilhdes/ano [4].
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Existem grupos que possuem uma elevada prevaléncia para associacdo com o
TDAH. Nas epilepsias, em especial, 0 TDAH pode estar presente em 8-63% dos
pacientes, dependendo do tipo de amostra analisada [5, 6]. Por outro lado, quando
analisamos o risco de desenvolver epilepsia, nos pacientes que possuem o diagnéstico
de TDAH, a observacdo de amostras populacionais, também demonstra um aumento de
prevaléncia da ordem de 2,5 vezes [7]. Os mecanismos fisiopatogénicos envolvidos

nesta bidiorecionalidade de causa/efeito, até 0 momento nao foram elucidados [8].

Na epilepsia, ha uma forte correlagdo da gravidade da doengca com o aumento
na prevaléncia de comorbidade com o TDAH (>60% vs 12-39% nas amostras
comunitarias). Esta diferenca se estende as caracteristicas dos pacientes quanto a
prevaléncia dos subtipos de TDAH. Como exemplo, o subtipo desatento, caracteristico
dos pacientes com epilepsia primaria (de ordem genética), pode ser menos freqiiente nas
epilepsias graves, relacionadas a dano estrutural e/ou disfuncdo cerebral, onde o subtipo
combinado pode prevalecer [6]. Este fato suscita a necessidade de avaliar alguns fatores
relacionados a doenca epiléptica que podem estar envolvidos na génese de sintomas de
TDAH. A utilizacdo de farmacos antiepilépticos (FAE), as alteragdes no
eletroencefalograma, a localizacdo do foco epiléptico e os tipos de crises ou de
sindromes epilépticas, estdo comumente relacionados com sintomas, 0 que pode gerar
superestimativa nos diagnosticos de TDAH [9, 10]. Assim, para o diagnéstico do
TDAH associado com epilepsia devemos levar em conta, principalmente, o tempo de
inicio e o grau dos prejuizos acarretados pelos sintomas, de acordo com os criterios do
DSM-IV [1], identificados através de uma ampla entrevista clinica. Todas as situagdes
relacionadas a epilepsia, como a presenca de crises sutis, os efeitos dos FAE e do estado
epiléptico ndo convulsivo, devem ser excluidos ou devidamente tratados. O tratamento

destas situacdes, que simulam o diagndstico de TDAH, promove uma rapida melhora na
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atencdo, na velocidade de processamento das informacbes e na memoria, que Sa0 0S

aspectos transitorios da cognicao afetados pela doenca epiléptica.

A relevancia da busca do diagnostico e do tratamento do TDAH, nos pacientes
com epilepsia, ocorre pela sua elevada prevaléncia, 0s custos sociais e 0
comprometimento nos aspectos de qualidade de vida e no prognostico psicosocial [11,
12]. Os sintomas do TDAH, nos pacientes com epilepsias graves, repercutem
amplamente na qualidade de vida das criancas e dos seus familiares, levando a uma
piora de até quatro vezes nos indices de qualidade vida [6]. Esta interferéncia é um dos
fatores primordiais para a imperiosidade do tratamento. Por outro lado, a adverténcia
sobre o risco de provocar crises epilépticas com a utilizagdo do MFD, que existe em
manuais como o Physician’s Desk Reference [13], ocorre sem embasamento de estudos
controlados ou da leitura critica das evidéncias atuais, gerando um temor, por razdes
médico-legais, para a realizacdo do tratamento nestes pacientes [14, 15]. H& consenso
sobre a possibilidade de realizar o tratamento nos pacientes apresentando até uma crise
epiléptica no més [16], onde as evidéncias atuais demonstram eficécia seguranca e baixa
incidéncia de efeitos adversos [17]. No entanto, nos pacientes que possuem epilepsias,
com crises frequentes, ainda ndo existem diretrizes que orientem o emprego do MFD

[18].

Neste trabalho avaliaremos o efeito da prescricdo do farmaco MFD, no
tratamento dos sintomas do TDAH, sobre a frequéncia e a gravidade das crises
epilépticas, em uma amostra de pacientes com epilepsias de dificil controle ou
refratarias, que séo atendidos no ambulatorio de Epilepsia do Hospital Sdo Lucas da
Pontificia Universidade Catolica do Rio Grande Sul. Este ambulatorio faz parte de um
centro de atendimento terciario em Epilepsia, que € referéncia regional, e contempla um

programa de tratamento cirargico de epilepsia.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1. TDAH

O Transtorno de Déficit de Atencao/ Hiperatividade (TDAH) € uma sindrome
neuropsiquiatrica comum, bastante estudada nos Gltimos 50 anos, que se caracteriza por
um padrdo persistente de desatencdo e/ou hiperatividade, mais severo e freqiiente do
que o observado nos individuos da mesma faixa etaria [1]. Sua prevaléncia em criangas
de idade escolar varia de 3,5% a 18% conforme o critério diagndstico utilizado [3]. A

prevaléncia em adolescentes, no nosso meio, foi estimada em 5,8% [19].

2.1.1 Diagnostico do TDAH

O diagndstico do TDAH ¢é eminentemente clinico, sendo realizado com base
em dados de escalas de classificacdo que analisam sintomas, comportamentos e
caracteristicas individuais que traz prejuizos significativos no funcionamento em
diversos ambientes. Existe consenso de que ndo ha necessidade de utilizacdo de
qualquer método complementar para o diagnostico de TDAH [20]. O processo

diagnostico proposto por Hill & Taylor inclui [21]:

. Entrevista abrangente com os adultos que provém cuidados da crianga ou

adolescente (pais);

. Escala padronizada a ser preenchida pelos pais (Conners [22] e SNAP IV

[23]);
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. Escala padronizada preenchida pelo professor, que pode incluir parecer @

descritivo dos profissionais de educagédo. (Conners e SNAP-IV);
. Entrevista com os pais ou com os pacientes (Kiddie-SADS [24]);
«  Listagem dos sinais e sintomas segundo DSM-1V e/ou CID-10;
*  Auvaliagdo médica da salde geral e do estado neuroldgico;

» Avaliagdo do potencial e/ou desempenho intelectual através de testes

psicomeétricos;

»  Verificagdo de comorbidade com transtorno de ansiedade, de humor, de
tiques, disturbio de conduta, transtorno global ou nas habilidades escolares especificas

(Kiddie-SADS).

O Kiddie-SADS (Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia) [24] €
um modelo de entrevista semi-estruturada que fornece fortes subsidios para o
diagndstico de transtornos psiquiatricos, na faixa etéaria de criancas e adolescentes. No
entanto, as dificuldades para realizagéo rotineira deste instrumento residem na exigéncia
de grande disponibilidade de tempo e de um investigador treinado para aplicacdo do
teste. Através do Kiddie-SADS as doengas psiquiatricas e suas co-morbidades podem
ser identificadas e diferenciadas, propiciando o tratamento especifico das outras
situagdes que podem mimetizar o diagnostico de TDAH. Uma avaliagdo adequada de
psicopatologias na infancia e na adolescéncia, idealmente, deveria ser realizada com o

auxilio do Kiddie-SADS.

O estudo das variacbes neurofisiolégicas em pacientes que possuem o0
diagnostico de TDAH poderia viabilizar a utilizagdo de um método complementar como
instrumento de auxilio na validacdo de escalas ou até mesmo como uma ferramenta

adicional para o diagndéstico de casos duvidosos de TDAH. A tentativa de identificar
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alteracbes nos exames neurofisiolégicos dos individuos com TDAH vem sendo
realizada através do eletroencefalograma quantitativo (EEGq). Um aumento da razdo
teta/beta e o alentecimento do tracado na regido pré-frontal sdo encontrados em
pacientes com TDAH [25]. No entanto, de forma sumaria, podemos afirmar que, até o
presente momento, o diagnostico continua sendo eminentemente clinico, baseado na
presenca dos sintomas estabelecidos pelo DSM-IV, de hiperatividade, impulsividade
elou déficit de atencdo, que ocasionem prejuizo significativo no funcionamento do
individuo, avaliados por uma entrevista clinica, com um profissional que possua

experiéncia na atencéo de problemas de salde mental.

2.2. EPILEPSIAS

2.2.1 Aspectos epidemioldgicos

A prevaléncia estimada da epilepsia é de aproximadamente 1% [26]. Além do
elevado custo econdmico, esta doenca envolve custos sociais com valores néo
dimensionaveis para os doentes e seus familiares [27], pelo comprometimento na

qualidade de vida e no prognoéstico psicossocial.

Na maioria dos pacientes com epilepsias recém-diagnosticadas se consegue
remiss@o ou controle completo das crises com os FAE, por um periodo de no minimo 3
anos [28]. No entanto, os estudos populacionais demonstram que um percentual
aproximado de 20% do total de pacientes é considerado de dificil controle
medicamentoso, pois necessitam de doses elevadas, ou mais de um FAE para o controle
das crises, e outro restante, que tambem totaliza 20%, ndo consegue controle de crises,
apesar do uso adequado e racional dos farmacos. Esta Ultima parcela é considerada
como refrataria ao tratamento medicamentoso [26]. Logo, 0 impacto e as repercussoes

sociais e econbmicas desta doenca podem ser facilmente percebidos quando levamos
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em conta que aproximadamente 40% dos pacientes com epilepsias possuem dificuldade
para controlar as suas crises com medicamentos. Adicionando-se o fato de que, mesmo
nos pacientes que tiveram as suas crises controladas, ocorre comprometimento no
prognostico psicossocial, perceberemos que sdo necessarias modificagcdes na assisténcia
de salde dos pacientes com epilepsia, visando uma integralidade no atendimento destes

doentes [29].

2.2.2 Perfil dos pacientes com epilepsias refratarias

Pacientes com epilepsias parciais refratarias apresentam geralmente prejuizos
nas suas funcbes cognitivas, que se repercutem nas habilidades académicas e no
funcionamento social. Dois mecanismos plausiveis procuram explicar a associa¢do do
prejuizo global com as epilepsias refratarias: As anormalidades epileptiformes ictais e
interictais (encefalopatia epiléptica), que podem ser parcialmente reversiveis com o
tratamento medicamentoso, ou cirurgico, e a presenca de um substrato patoldgico, que
da origem as convulsdes que, dependendo do sitio da lesdo, também podem explicar a
presenca de sintomas psiquiatricos. A presenca de Farmaco-Resisténcia, Disfuncdo
Cerebral Difusa (DCD) e a localizacdo do foco epileptogénico em uma area eloguente

merece maiores consideragoes.

2.2.2.1 Epilepsia refrataria Farmaco-Resistente

Nos pacientes com epilepsias refratarias, chamados de Farmaco-Resistentes
[30], ndo se sabe ao certo o prognostico dos ajustes racionais no tratamento
medicamentoso e de que forma poderiam melhorar o controle das suas crises. Isto

intensifica a expectativa negativa quanto ao desfecho do prognoéstico psicossocial.
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2.2.2.2 Disfuncao cerebral difusa

Nesta situacdo extrema, os pacientes apresentam além das anormalidades
cognitivas, anormalidades eletrofisiolégicas como uma lentificacdo difusa ou bilateral
dos ritmos de base, predominando na faixa theta/delta de amplitude variavel, continuas
e de carater polimorfico, com ou sem predominancia hemisférica regional. O retardo
mental (ou atraso nos marcos do desenvolvimento), a dificuldade no aprendizado e o
funcionamento social anormal, que inclui dependéncia para as atividades de vida diaria,
estdo sempre presentes. Nas situacfes de DCD em que as crises convulsivas sdo graves
e freglientes (com a adequada utilizacdo de FAE) e ha necessidade de supervisdo
continua do paciente, também cabe a realizacdo de uma avaliacdo pré-cirdrgica para o
tratamento da epilepsia. Ha consenso de que a perspectiva cirlrgica nestes casos é

exigua, principalmente nos casos de epilepsia extra-temporal [31].

2.2.2.3 Epilepsias refratérias com lesdes em areas eloguentes

Outro grande problema € o grupo de pacientes que ndo é elegivel para o
procedimento cirdrgico, pelas lesdes em areas eloqtientes do encéfalo. Nestes, ha riscos
de sequelas irreversiveis pelo procedimento, as vezes, mais significativas do que a

proposicdo de controle das crises.

2.2.3 Aspectos terapéuticos

No planejamento da estratégia terapéutica ¢ fundamental que se tenha o

diagnostico da sindrome e da subsindrome epiléptica [32]. O papel do diagndstico sub-
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sindromico reside na busca de uma antecipacdo para realizagcdo do tratamento. Como
exemplo, nos pacientes com esclerose hipocampal e naqueles com patologia dupla
(esclerose hipocampal associado a outro substrato patoldgico), dificilmente se consegue
controle das crises sem o tratamento cirdrgico. Estes pacientes sdo altamente refratarios
ao tratamento com FAE, diferente do que acontece nas epilepsias sintomaticas por
insultos remotos, onde geralmente se consegue controle das crises com FAE [33]. Logo,
na abordagem do pacientes com epilepsias devemos identificar pacientes refratarios
apo6s, no maximo, 2 anos de terapéutica medicamentosa, em que se tenha utilizado
estratégias racionais. Estes pacientes devem ser encaminhados para um centro
especializado de avaliagdo pré-cirirgica de epilepsia. O tratamento cirargico da
epilepsia refrataria, quando bem indicado, consegue controlar satisfatoriamente as crises
[26], contudo, na parcela de pacientes que ndo possuem indicacdo cirurgica, a
associacdo com outras modalidades terapéuticas (estimulacdo vagal, dieta cetogénica)

também pode ter algum papel no controle das crises.

2.2.3.1 Tratamento das comorbidades psiquiatricas dos pacientes com epilepsia

Os pacientes com epilepsia possuem elevada prevaléncia de comorbidades
psiquiatricas, predominantemente de ansiedade, depressdo e TDAH. A identificacdo e o
tratamento destas situacOes devem se constituir em um dos pilares no manejo dos
pacientes epilépticos, que ndo deve se restringir apenas a tentativa de controle das crises
[34]. A melhora na auto-estima, na autonomia e nos aspectos comportamentais sao
fatores que se repercutem no desenvolvimento das habilidades sociais, educacionais
e/ou ocupacionais, resultando em beneficios consideraveis nos aspectos de qualidade de

vida para os pacientes e os seus cuidadores [35-39][31-36].

e
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2.3. EPILEPSIA E TDAH

2.3.1 Epidemiologia

A comorbidade psiquiatrica mais prevalente nos pacientes com epilepsias,
principalmente nos casos refratarios € o TDAH, cujos sintomas podem estar presentes
em mais de 60% dos pacientes que possuem epilepsias refratarias ao tratamento

medicamentoso. [6, 40].

2.3.2 Génese dos sintomas de TDAH na epilepsia

Quanto a etiologia do TDAH na epilepsia, a maior evidéncia de que o0s
sintomas do déficit de atencdo ndo sdo secundarios aos fatores relacionados & epilepsia,
estd na presenca dos sintomas precedendo o inicio da doenca epiléptica, em pacientes
com epilepsias recém-diagnosticadas [41, 42]. Quando avaliamos especificamente as
epilepsias de origem criptogénica ou idiopatica observamos um aumento na prevaléncia
de TDAH de pelo menos 2,5 vezes [5, 7]. Esta precedéncia, de sintomas do TDAH, em
relacdo ao aparecimento das crises sugere a existéncia de patologias coincidentes [43],
gue possuem mecanismos fisiopatoldgicos diferentes e ndo relacionados com as
varidveis da doenca epiléptica, tais como: crises, descargas epileptiformes e o uso de
FAE. Logo, ndo pode ser descartado que a origem da disfuncdo executiva esteja ligada a
anormalidades funcionais e estruturais na circuitaria envolvida na génese da epilepsia

[44, 45].

O fato de que na infancia ocorre um grande desenvolvimento do sistema
nervoso central, com organizacao dos circuitos cerebrais, mielinizagdo e sinaptogénese,

leva a crer que a ocorréncia de privagOes, nesta fase da vida, quer seja de estimulos
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ambientais, afetivos ou académicos, possam comprometer a formagdo dos processos, @

gerando repercussoes por toda a vida.

2.3.3 Aspectos diagnosticos

O diagndstico do TDAH passa por uma avaliagdo médica criteriosa, com
preenchimento dos sintomas dimensionais de desatencdo e/ou hiperatividade e
impulsividade que tenham repercussdes no ambito social e académico [1]. Nos
pacientes com epilepsias graves o diagnostico do TDAH pode ser muito dificil
dependendo do grau de comprometimento cognitivo, do tipo de sindrome epiléptica e
dos fatores relacionados a epilepsia [46-50]. Os fatores que prejudicam a avaliacdo e
podem simular TDAH sdo as crises subclinicas (descargas epileptiformes
generalizadas), crises de auséncia, crises parciais complexas e os efeitos colaterais dos
FAE [51]. Estes fatores de confuséo tém que ser analisados antes da deciséo terapéutica.
No que tange ao comprometimento cognitivo e as manifestacbes comportamentais
apresentadas pelos pacientes epilépticos, uma avaliacdo neuropsicoldgica e a aplicacdo
de escalas semi-estruturadas para avaliagdo de sintomas comportamentais, como o
Kiddie-SADS, ou estruturadas como o Children Behavioral Checklist (CBCL) [52],
podem fornecer subsidios para identificacdo de outras comorbidades que mimetizam

sintomas de TDAH.
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2.3.4 Aspectos terapéuticos

2.3.4.1 Mecanismo de Acdo do Metilfenidato

O Metilfenidato (MFD) é o principal farmaco empregado no tratamento do
TDAMH, sendo categorizado como um estimulante do Sistema Nervoso Central. Apesar
de ndo ter um mecanismo de acdo completamente conhecido, suas influéncias sobre o
sistema dopaminérgico e noradrenérgico e os efeitos positivos no cértex pre-frontal, ja
estdo bem documentados [53, 54]. O mecanismo de acdo mais estudado do MFD € a
influéncia no sistema dopaminérgico através do bloqueio do transportador de dopamina
(DAT), que é responsavel pela regulacdo da concentracdo de dopamina na fenda
sinaptica. Como a duracdo na transmissdao do impulso nervoso € dependente da
concentracdo de dopamina, o bloqueio do DAT exerce grande influéncia na
amplificacdo do sinal na transmissdo nervosa [55]. Individuos que possuem pequena
quantidade de DAT tém menor intensidade dos efeitos positivos como resposta ao MFD
[56]. Assim como a disponibilidade de DAT, a diminuicdo do tébnus no sistema
dopaminérgico também promove diferencas na resposta clinica entre os individuos que
utilizam o MFD [57]. Com base nestes fatos, parece que as diferencas na resposta
individual ao MFD, que envolvem o sistema dopaminérgico, estejam ligadas as
caracteristicas que cada um possui para liberagdo de sua dopamina [58]. O aumento dos
niveis de dopamina pelo MFD quando esta associado a uma tarefa interessante promove

maior motivacao e melhoria nos niveis de atengdo e desempenho [55].
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2.3.4.2 Tratamento com Metilfenidato nos pacientes com a comorbidade TDAH e
Epilepsia.

Aproximadamente 30% das criangas tratadas com MFD, ndo demonstram
resposta a medicac¢do, estas, somadas aos pacientes que possuem efeitos adversos e tém
que suspender a medicacdo, constituem uma parcela significativa dos pacientes [59]. A
Farmacogenética avalia a relagdo existente entre os fatores hereditérios e a variabilidade
de resposta com a utilizacdo de um determinado farmaco nos diferentes individuos [60],
revelando o potencial para ocorréncia de falha na resposta a medicacdo, ou para
existéncia de efeitos adversos, como auxilio para a programacdo de uma terapéutica.
Considerando que os genes do sistema noradrenérgico também exercam participagdo na
etiologia do TDAH (DBH e 02a-ADRA2A) e que estes genes também estejam
implicados na epileptogenicidade, estudos futuros devem realizar uma melhor avaliagéo
da associacédo de polimorfismos com a ocorréncia de efeitos adversos, nos pacientes que

tém respostas inadequadas a utilizacdo do MFD.

Nos pacientes que possuem a comorbidade de TDAH e epilepsia o tratamento
com Metilfenidato demonstra eficacia, em aproximadamente 70% dos pacientes, com
poucos efeitos colaterais [61]. O grande impasse na pratica clinica diaria é a decisdo de
tratar os pacientes epilépticos, ou os que possuem anormalidades epileptiformes no
EEG, com farmacos de natureza psicoestimulante, pelas adverténcias existentes em
orgaos como o FDA e em manuais como o Physician’s Desk Reference (PDR), que
descrevem que o Metilfenidato pode reduzir o limiar para crises epilépticas. Estas
descricdes tém o suporte apenas de estudos de relatos de caso [62]. Por outro lado, nos
estudos de intervencdo que utilizam o MFD para o tratamento do TDAH em pacientes

que tém epilepsia com as crises bem controladas, com o uso de FAE, este efeito ndo foi
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demonstrado (Tabela 1). Estes trabalhos, apesar de algumas limitacbes metodoldgicas,

possuem maior poder para inferéncias do que os relatos de caso de crises com 0 MFD.

Tabela 1. Estudos de intervengéo realizados em pacientes com epilepsia e TDAH

e

Autor Estudo Resultado  Efeito nascrises  Observacoes
Feldman et al.[61] Duplo Melhora dos N&o provocou Nao alterou EEG.
Am J Dis Child.1989 cego sintomas crises. (n=10)
’ placebo atencionais
controlado
cruzado
Gross-Tsur et al. [15] Duplo Melhora dos Das 5 criangas com As mudangas da
J Pediatr.1997 cego sintomas crises ativas, trés frequéncia ndo
' placebo atencionais tiveram aumento na  foram significativas.
controlado frequéncia. (n=30)
cruzado
Semrud-Clikeman et al. Ensaio Melhora nos N&o provocou Nao foi placebo
[63] clinico sintomas crises. controlado.
(Epilepsia, 1999) controlado  atencionais. (n=12)
Gucuyener et al. [64] Ensaio Melhora dos Metilfenidato é EEG melhorou e até
J. Child Neurol.2003 aberto sintomas seguro em criancgas se tornou normal.
’ controlado  atencionais com epilepsia ativa. (n=57)
Van der Feltz-cornelis Ensaio Melhora dos N&o provocou crises  Incluiu crises
et al. [65] aberto sintomas em adultos. psicogénicas.
Epilepsy& Behavior, 2006 atencionais. (n=6)
Gonzalez-Heydrich, J. et Duplo Melhora dos Ocorreram 3 crises N&o ocorreram
al. [66]. Epilepsy Beh, cego sintomas com o placebo e 5 eventos adversos
2010 controlado  atencionais crises durante o uso graves. Néo
iocr;ulzvallg% ativo de medicacéo. conseguiu avaliar o
risco de crises.
OROS

(n=33)
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3 OBJETIVOS

3.1 GERAL:

3.1.1. Estimar o impacto da prescricdo do Metilfenidato, sobre a frequéncia e a
gravidade das crises epilépticas, nos pacientes com TDAH associado a epilepsias

de dificil controle farmacoldgico ou refratarias.

3.2 ESPECIFICOS:
3.2.1. Estimar a prevaléncia dos subtipos de TDAH em uma amostra de pacientes com

epilepsias refratarias ou de dificil controle farmacoldgico.

3.2.2. Identificar e determinar a prevaléncia de comorbidades psiquiatricas através da

realizacdo de uma entrevista semi-estruturada (Kiddie-SADS).

3.2.3. Avaliar a eficécia do tratamento com o Metilfenidato sobre os sintomas de TDAH

nos pacientes da amostra.

3.2.4. Avaliar os efeitos adversos provocados pela prescricdo do farmaco Metilfenidato

nos pacientes da amostra.
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4. METODO

4.1 DELINEAMENTO

Ensaio aberto com avaliacdo intragrupo do impacto da prescricdo do
Metilfenifenidato em 22 pacientes que possuem TDAH associado a epilepsias
consideradas graves (epilepsias refratarias ou de dificil controle farmacolégico com os
farmacos antiepilépticos). Durante o periodo de trés meses, foi avaliada a interferéncia
nos aspectos da freqiiéncia e da gravidade das crises epilépticas, nos pacientes da faixa
etaria de criancas e adolescentes, que possuiam a associa¢do de TDAH e epilepsia com

crises ativas (pelo menos 1 crise nos ultimos trés meses) .

4.2 SUJEITOS

Durante o periodo de marco de 2008 a Dezembro de 2009 os pacientes foram
identificados consecutivamente nas consultas agendadas para atendimento no
ambulatério de epilepsias graves do Hospital S0 Lucas da Pontificia Universidade
Catolica do Rio Grande do Sul (HSL da PUCRS), que se presta ao atendimento em
nivel terciario de pacientes com epilepsias graves de todas as faixas etarias (criancas e

adultos)

As criangas e adolescentes, da faixa etaria dos 6-16 anos, que apresentavam
dificuldade para controle de crises epilépticas, ou que ja estavam classificados como
refratarias [30, 67] foram identificadas através da reviséo dos prontuarios das consultas

que estavam agendadas para o atendimento ambulatorial, sendo submetidas a uma
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entrevista clinica para confirmacdo da presenca de crises nos ultimos 3 meses. As
epilepsias refratarias foram definidas de acordo com a defini¢do da Liga Internacional
de Epilepsia (ILAE) [68], pela existéncia de falha no controle de crises com a utilizagédo
de dois FAE, que foram bem tolerados e eram apropriados para a sindrome epiléptica
em questdo. As situacdes de dificil controle farmacoldgico foram definidas como a
obteng&o de controle de crises, a partir da utilizagdo de um segundo FAE, combinada ou
em monoterapia, quando o primeiro FAE utilizado, apesar de apropriado e bem

tolerado, ndo foi suficiente para controlar as crises epilépticas.

4.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Para a inclusdo os pacientes teriam que ter apresentado pelo menos uma crise
epiléptica nos Gltimos trés meses. Nestes pacientes, foi aplicado e aferido o escore do
questionario SNAP-IV [23]. Todos os pacientes que apresentavam escore na escala de
SNAP-1V, nos dominios de Hiperatividade e Déficit de atencdo, superior a 1,5 eram
submetidos a uma entrevista com 0s pais ou responsaveis para, em um modelo semi-
estruturado, confirmar a relevancia da sintomatologia. Os sintomas de TDAH teriam
que oferecer prejuizo no ambito social, académico e/ou no convivio familiar, de acordo
com o estabelecido pelo DSM-1V. Os pacientes eram discutidos em um comité clinico
formado por Neurologistas adulto e infantil, Pediatra e Psicologos para o diagnostico de

TDAH.

4.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos todos os pacientes que apresentavam déficits auditivos,
déficits visuais graves, ou que tivessem sintomatologia ou diagnostico compativel com

doencas neuroldgicas degenerativas ou progressivas. Os pacientes que apresentassem
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cardiopatias sO ingressavam no estudo ap6s a avaliagdo do cardiologista, com a
liberagdo para uso do MFD. Também foram excluidos os pacientes que observamos

baixa aderéncia ao tratamento com os FAE e/ou com o MFD.

4.5 PROCEDIMENTO

As etapas e 0s procedimentos realizados no estudo podem ser observados na

Figura 1.

MPH
Intervention

n=22
BASELINE TRIAIL MPH

Adjustment Adjustment
3 months FAE 1 months +1 months FAE +3 months

Diagnosis ADHD
» Clinical interview

+ SNAPIV « SNAP-TV « SNAPIV SNAPIV
+ Kiddie-SADS

-Epilepsy variables Seizure Frequency Seizure Frequency Seizure Frequency
* Sewzure Frequency HASS HASS HASS

« HASS

-Estimated IQ
*Barkley Scale +Barkley Scale

Figura 1. Kiddie-SADS-Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia-
Questionario para diagndstico de psicopatologias na infancia; ADHD-
TDAH; SNAP-IV-Escala de sintomas do TDAH; HASS- Hague Severity
Seizure Scale; Barkley- Escala de eventos adversos do MFD; 1Q- Teste
de WISC; Seizure Frequency- Frequéncia mensal de crises.

Os pacientes foram convidados a participar do estudo apds uma explicacdo

detalhada da natureza da pesquisa, sendo incluidos ap6s a assinatura dos termos de
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assentimento (adolescentes com adequado potencial cognitivo) e de consentimento
informado pelos pais ou responsaveis. O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité

de Etica em pesquisa do HSL da PUCRS, com o protocolo 09/04830.

Por ocasiéo da inclusdo no estudo, todos os casos foram reavaliados quanto ao
diagndstico e a classificacdo de sua sindrome epiléptica, de acordo com os critérios da
ILAE [23]. Também foi revisada a adequacdo do tratamento instituido para epilepsia
(quanto ao tipo de farmaco, suas doses, horario das medicacBes e aderéncia ao
tratamento). Considerando que estes pacientes possuiam doenca cronica e ja realizavam
atendimento em uma instituicdo de nivel terciario, as informacdes dos pais ou
responsaveis, quanto a freqliéncia e a gravidade das crises, no periodo que antecedeu a
inclusdo no estudo, foram consideradas fiaveis a despeito da limitacdo do método [69,
70]. Nesta fase, sob a supervisdo do professor André Palmini, foi realizado ajuste de
doses ou adequacao do tratamento com a prescri¢do de outros farmacos antiepilépticos,
buscando um melhor controle das crises epilépticas. O potencial cognitivo de todos 0s
pacientes foi verificado através da estimativa do quociente de inteligéncia (QI), pelo
teste WISC-R [71]. Foi realizado o Kiddie-SADS [24], por pesquisadores treinados.
Este instrumento é uma ferramenta auxiliar no diagnoéstico de psicopatologias na
infancia, que permite identificar, além do TDAH, outras comorbidades psiquiatricas que
tém sintomas de desatencdo e hiperatividade que podem mimetizar o TDAH. A
confirmacdo do diagnostico do TDAH foi realizada através da conjungdo das
informacdes obtidas na entrevista clinica, com os pacientes (que informavam com
qualidade) e/ou com os seus responsaveis, dos dados oriundos da aplicacdo do Kiddie-
SADS e da discusséo do diagndstico em um comité clinico composto por neurologista,
pediatra e psicélogo. Na evidéncia de desacordo entre as avaliacdes a prioridade para o

diagnostico de TDAH seria Conferida ao resultado da avaliacéo clinica [19].
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Nos primeiros trés meses do acompanhamento, antes da intervengdo com o
MFD, os pacientes foram revisados mensalmente avaliando a gravidade, a freqliéncia e
os tipos de crises epilépticas. Os instrumentos utilizados para este monitoramento foi o
registro das crises pelos responsaveis e o preenchimento da escala quantitativa de Hague
Severity seizure Scale (HASS) [72], que avalia a gravidade das crises, através de uma
entrevista semi-estruturada pelos pesquisadores, quantificando através de um escore, a
gravidade das crises, de acordo com as informacdes obtidas relativas ao periodo ictal e
pos ictal. Os valores do escore variam entre 13 a 52. O Escore 13 significa auséncia de
ocorrréncia de crises, as crises leves sdo classificadas por escores < a 26, crises
moderadas por escores < a 39 e as crises graves pelo escore entre 40 ¢ 52. A utiliza¢ao
desta escala no Brasil ocorreu com a permissdo do seu idealizador [72] e através da
traducédo da escala original do inglés para o portugués por dois profissionais com amplo
conhecimento da lingua inglesa, um da &rea de letras e o outro um médico
epileptologista (Dr. André Palmini). As duas traducGes foram avaliadas para a
construcdo do questionario utilizado na pesquisa. Apds a confeccdo do questionario na

lingua portuguesa foi verificado na retro-traducdo para a lingua inglesa a inexisténcia de

grandes diferencas de semantica.

Pela inexisténcia de dados na literatura sobre o tamanho do efeito do MFD, na
reducdo do limiar para as crises epilépticas, o MFD foi titulado gradual e lentamente,
primeiro no turno em que a crianca estava em casa, sob o cuidado dos pais ou
responsaveis. Uma vez que fosse verificada adaptacdo a dose, também era oferecida a
mesma dose, no turno em que a crianga estaria na escola. Alguns casos foram
medicados com apenas uma dose no dia. A dose foi prescrita proporcional ao peso do
paciente visando atingir de 0,3-1mg/kg/dia [15, 73]. Nos pacientes com peso menor do

que 30Kg, foi iniciada a dose de 2,5mg e aumentada gradualmente, com a mesma
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proporcdo, a cada 5-7 dias. Ja os pacientes com peso superior a 30Kg, iniciaram com
5mg e tiveram aumento, também com a mesma propor¢ao, a cada 5-7 dias. Este inicio
lento com aumento gradual da dose, realizado a cada 5-7 dias, também se justifica pelas
caracteristicas da amostra, composta por pacientes com epilepsias refratarias que
utilizam polifarmacoterapia com antiepilépticos e outros psicofarmacos. Isto aumenta os
riscos de eventos adversos por interacdes medicamentosas ou de intoxicacOes pelos

farmacos antiepilépticos [74, 75].

A existéncia dos efeitos adversos ap6s a prescricdo do MFD, como
inapeténcia, insOnia, apatia, irritabilidade, dentre outros, foram avaliadas e quantificadas
pela escala de Barkley [76]. Este instrumento auxilia na verificacdo da adaptacdo as
doses e no manejo dos horérios para a utilizacdo judiciosa do MFD, principalmente nos
casos em que ocorre grande inapeténcia e a medicagdo tem que ser oferecida apenas
uma vez no dia. O MFD foi prescrito para todos os pacientes também nos finais de

Semana.

Os aumentos nas doses do MFD de curta acdo, nos trés meses de
acompanhamento, foram balizados pela realizacdo de uma entrevista clinica que
avaliava, de forma qualitativa e quantitativa, os sintomas de TDAH (indices de
comportamento hiperativo, impulsivo e desatento), com o auxilio do SNAP-1V [23]. A
presenca de efeitos adversos significativos, aferidos pela escala de Barkley, orientava as
necessidades de reducdo na dose da medicacdo ou a impossibilidade do aumento. As
modificagdes no perfil das crises epilépticas, quanto a frequéncia e a gravidade, foram
avaliadas nas consultas mensais por um periodo de trés meses apos a intervengdo com o
MFD. Em todas as consultas apos a prescricdo do farmaco MFD os pacientes tiveram as

suas crises avaliadas, quanto a freqliéncia e a gravidade, pelos mesmos instrumentos
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utilizados no periodo de observacao antes da intervencéo (registro das crises e escala de

HASS).

Nenhum paciente realizou modificagdo no tratamento com os farmacos
antiepilépticos durante o periodo de trés meses de intervencdo com o MFD. Os ajustes
de doses, a suspensdo ou inicio de outros farmacos antiepilépticos, foram realizados

estritamente no periodo que antecedeu a intervencao.

Escalas para verificagdo de melhora no comportamento pela prescrigdo do
MFD, Children Behavioral Checklist (CBCL) [52], na versdo para os pais foram
aplicadas como parte da dissertacdo de mestrado da aluna da P6s-graduacdo da PUCRS
psicologa Rosana Rotert. As modificagdes dos indices de qualidade de vida, apos a
realizacdo do tratamento com o MFD, foram avaliadas como parte da dissertacdo de

mestrado da médica Pediatra Ana LUcia Radziuk, aluna da Pos-graduacéo da PUCRS.

Como inexistem estudos semelhantes na literatura, o risco potencial de
provocar crises epilépticas, pela intervencdo, fez com que fornecéssemos os telefones
maoveis dos pesquisadores e orientdssemos os familiares a retornarem ao hospital, no
ambulatério ou na emergéncia, sempre que julgassem necessario. A equipe de
neurologia do hospital estava ciente da realizagdo do trabalho. Foram consideradas piora
nas crises a presenca de crises tonico-clonica generalizadas (TCG) nos pacientes que
apresentavam apenas crises parciais complexas, presenca de mais de uma crise no dia
ou de crises agrupadas (clusters) em pacientes que ndo apresentavam este padrédo de
crises, no periodo de observacéo, antes da intervengdo. Uma vez identificada uma piora
da frequéncia e/ou da gravidade das crises epilépticas 0 paciente era orientado a

suspender imediatamente o tratamento com a medicagdo MFD.

A determinacdo de seguranca e da eficacia pelo uso do MFD foi avaliada na

entrevista clinica através da observacéo da frequéncia mensal de crises, dos escores de
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gravidade das crises, das mudancas nos sintomas de TDAH verificadas pela escala de «

SNAP-1V e dos efeitos adversos relacionados com a medicacao.

4.6 AVALIACAO ESTATISTICA

Estimando que o efeito da medicacdo em teste (MFD) tenha uma magnitude de
pelo menos 1 desvio-padrédo sobre as medidas das duas variaveis de desfecho principais
(frequéncia e gravidade das crises epilépticas) e fixando o poder estatistico em 90%,
com nivel de significancia em 5%, foi calculado que seria necessario um tamanho de
amostra com pelo menos 12 individuos, em grupos emparelhados (ensaio intragrupo),

para obtermos significancia nos resultados.

Para efeito de andlise estatistica foram analisadas a frequiéncia e a gravidade
das crises epilépticas nos marcos de tempo de um e trés meses, antes e depois da
intervencdo com o MFD. As variaveis quantitativas foram expostas por média e desvio
padrdo. No caso de assimetria a descricdo foi feita por mediana e valores minimo e
méaximo. Dados categdricos foram expressos por contagens e percentuais, e tratados por
procedimento de qui-quadrado de MacNemar ou seu equivalente exato. Os dados foram

analisados com o programa SPSS versao 17.0.
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5 RESULTADOS

Durante o periodo do estudo foram identificados, através da avaliacéo
consecutiva de pacientes agendados para consultas no ambulatério de epilepsia do HSL
da PUCRS, 75 criangas e adolescentes, com registro no prontuario, de padrdo de crises
compativeis com os critérios de inclusdo. Apds a primeira entrevista foram excluidos 48
pacientes, por nao apresentar a associacdo de TDAH com epilepsia (n=27), ndo aceitar
participar do estudo (n=1), possuir doenca neurolégica progressiva (n=1) e nao
apresentar crises epilépticas hd mais de 3 meses, apesar de possuirem a co-morbidade
TDAH com epilepsia (n=19). Nao foram incluidos na analise estatistica trés pacientes,
por utilizar irregularmente o metilfenidato (n=1), interromper o acompanhamento no
periodo de observacdo, antes da intervencdo com o metilfenidato, para a realizacdo de
procedimento cirargico de epilepsia (n=2). Adicionalmente, dois pacientes que
realizaram a intervencdo com o metilfenidato, também ndo foram incluidos na anélise
estatistica por ndo retornarem para reavaliacdo apds o primeiro més de tratamento. Uma
por motivo de mudanca para outro estado e o outro ndo foi localizado, apesar da

tentativa de contatos.

Assim, 22 pacientes foram incluidos no estudo com dados referentes ao
periodo de observacao basal de 3 meses, antes da intervencdo e 18 pacientes utilizaram
0 MFD pelo periodo de 3 meses. No primeiro més de intervencdo, durante as primeiras
semanas, trés pacientes suspenderam a medicacdo por efeitos adversos graves
acarretados pela medicagdo (n=2) e por piora franca das crises epilépticas observadas

nos primeiros dias apds o uso do metilfenidato (n=1). A dose média de MFD utilizado
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pelo grupo, neste periodo foi de 0,35+0,17mg/Kg/dia, que ndo diferiu
significativamente da dose empregada no grupo de pacientes que apresentaram efeitos
adversos graves (0,35+0,22mg/Kg/dia). Os efeitos adversos graves, ndo epilépticos, que
ocasionaram a interrup¢do da medicacdo foram a inducéo de crises freqiientes e graves
de enxaqueca em um paciente que tinha enxaqueca, mas ndo tinha apresentado crises no
baseline (antes do inicio do MFD), e o desenvolvimento de surto psicético em outro
paciente. Ap0Os o primeiro més, apenas uma paciente pediu para suspender a medicacao
por apresentar queda de cabelos, que atribuiu a0 MFD. A dose média de MFD utilizada
pelo grupo, no terceiro més de intervencdo, foi de 0,36+0,20mg/Kg/dia, ndo demonstrou
diferenca significativa com a dose média utilizada no primeiro més (p=0,866). Todos 0s
pacientes que apresentaram efeitos adversos (epilépticos ou ndo), que necessitaram
suspender o MFD, também foram incluidos na andlise estatistica pela utilizacdo da
técnica de Intention To Treat, onde a Ultima observagdo obtida, referente a frequéncia
de suas crises, foi levada para frente (last observation carried forward). As variaveis
relacionadas a epilepsia e as caracteristicas clinicas e demogréaficas dos pacientes estdo

descritas nas Tabelas 2 e 3.

Tabela-2 Frequéncia de TOD e dos Subtipos de TDAH na amostra

Variaveis Refratario (n=12) Nao Refratario (n=10) P
Subtipo

Hiperativo 0(0.0) 1(10.0) 0232
Desatento 6 (50.0) 2(20.0)

Combinado 6 (50.0) 7 (70.0)

TOD

Sim 5(41.7) 6 (60.0) 0699
N4o 7(58.3) 4 (40.0)

TOD- Transtorno de oposicédo e desafio; Refratario- Crises ndo controladas; Nao Refratario-

Crises controladas.
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Tabela-3 Variaveis epilépticas e perfil demografico dos pacientes

Variaveis Nao controlados(n=12) Controlados (n=10) ]
Idade média +/- DP 11,4 +/- 3,7 10,9 +/- 2,6 0,712
Idade de inicio crises- Md (P25 — P75) 2,8(0,1 -7,0) 2(0,3-6,0) 0,918
Tempo Epilepsia — média +/- DP 8.55 +/- 3.97 7.77+/-5.02 0,698
25 (11 —78) 28 (23,5 - 66) 0,412

Tempo PUC (meses)

Sexo —n (%)
M 9 (75,0) 7 (70,0) 2,000
F 3(25,0) 3 (30,0)

Tipo de Epilepsia— n (%)

Generalizada 2 (16,7) 3 (30,0) 0,624
Focal 10 (83,3) 7 (70,0)

Etiologia — n (%)

Criptogénica 3 (25) 6 (60) 0,088
Sintomética 9 (75) 3 (30)

Idiopética 0 (0) 1(10)

n FAE antes MFD — Md (P25 — P75) 2,0(2,0-3,0) 1,5(1,0-2,3) 0,069
n FAE Utilizados — Md (P25 — P75) 53-06) 3(2-42) 0,080
N° de FAE com falhas no tratamento 2(1-3) 1(1,0 - 2,0) 0,123
Tipo crise — n (%)

Parcial complexa 2 (16.7) 3 (30,0) 0,269
TCG 0(0.0) 1(10.0)

Auséncia primaria 0 (0.0) 1(10.0)

Secundariamente generalizadas 8 (66.7) 4 (40.0)

Multiplos tipos de crise + TCG 0 (0.0) 1(10.0)

Drop Attacks 2 (16.7) 0 (0.0)

Tempo PUC- Acompanhamento em hospital terciario; FAE- Farmacos antiepilépticos; TCG-To6nico-
Clénico Generalizado; Drop Attacks- Crises com quedas; Idade de inicio das Crises- Anos; Idade

Média- Anos; Tempo de Epilepsia- Anos

5.1 ANALISE DA FREQUENCIA DE CRISES EPILEPTICAS

A suposicdo de normalidade para frequéncia de crises foi realizada através do
teste de Shapiro-Wilks, uma vez comprovada a assimetria dos dados, foram realizados
testes ndo paramétricos para o tratamento estatistico dos dados de frequiéncia de crises.
A frequéncia das crises foi estimada nos marcos de 3 meses e de um més antes da
intervengdo com o MFD, chamado de baseline (periodo em que poderia ocorrer ajuste
dos farmacos antiepilépticos), e apos o primeiro e o terceiro més de utilizacdo do MFD,
periodo de intervencdo. Apos 3 meses de acompanhamento (baseline), 10 pacientes
conseguiram controle completo de suas crises e 12 pacientes continuaram apresentando

crises epilépticas. Durante o periodo de intervencdo, considerando todo o grupo de
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pacientes, apenas um paciente (pertencente ao grupo de pacientes que ndo obteve
controle de crises no baseline) necessitou suspender o MFD, por apresentar piora
significativa na frequéncia das crises epilépticas, apds 7 dias de utilizacdo. Para
viabilizar a analise dos dados de freqiiéncia de crises, neste paciente, com a unidade de
tempo crises/ més, quadruplicamos a frequéncia de 14 crises ocorridas durante a semana

de intervencdo com o MFD, o que totalizou 56 crises epilépticas no més.

A andlise de todo o grupo (Tabela 4), demonstrou que o ajuste nos FAE
promoveu um efeito de melhora na mediana da frequéncia de crises, ao término do
periodo de baseline (p<0,001), que se manteve durante os trés meses da intervencao
com o MFD. Chamou aten¢do, mesmo sem obter significancia estatistica, a tendéncia de
melhora na mediana da freqiiéncia de crises epilépticas, ocorrida entre o primeiro e 0
terceiro més de intervencdo com o MFD, 1,5 (0-9) para 0 (0-2), ocasido em que nédo
houve ajuste nos FAE, 0 que sugeria que a prescri¢do do MFD poderia estar exercendo
algum papel na redugdo da freqliéncia de crises. Os ajustes de doses do MFD foram
feitos de acordo com as necessidades individuais de cada paciente, avaliando a presenca
de sintomas de TDAH, através da entrevista clinica e dos escores do SNAP-1V, sendo
limitado pela presenca de gravidade nos efeitos adversos, monitorado pela escala de
Barkley. Durante o periodo de ajuste de doses do MFD ndo ocorreu aumento
significativo nos valores da mediana para a frequéncia de crises (p<0,001 por.Wilcoxon
ajustado por Finner), quando comparado ao terceiro més do baseline e também ao
primeiro més apods a intervengdo com o MFD (Tabela 4). Na tentativa de avaliar esta
tendéncia na reducdo de crises epilépticas pelo MFD, dividimos o grupo total em dois
grupos, um com 0s pacientes que tiveram suas crises controladas durante o baseline, e 0
outro com 0s que seguiam apresentando crises ao término do periodo de 3 meses do

baseline ( Tabela 5). Como alguns destes pacientes ndo tinham recebido ajustes nos seus
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farmacos antiepilépticos, também subdividimos estes grupos nos que tiveram ajuste e
nos que néo receberam ajuste dos FAE (Tabela 6). A Figura 2 e a Figura 3 ilustram o
comportamento da frequéncia de crises epilépticas no grupo total e nos grupos, de
acordo com o controle de crises, comparando as modificagdes na freqliéncia entre os

grupos ao longo do estudo.
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Figura 2. Analise comparativa da Frequéncia de crises epilépticas entre o final do
periodo do baseline e 0 término do periodo de intervencdo. 1m A- 1 més antes da
intervencdo com o MFD; 3m D- 3 meses depois da intervencdo com o MFD.)
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Figura 3. Analise comparativa da FreqUéncia de crises epilépticas entre o
momento da incluséo e o término do periodo de intervencdo. 3m D- 3
meses depois da intervenc¢do com o0 MFD; 3m A- 3 meses antes da
intervencdo com 0 MFD.
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Tabela 4 — Avaliacéo da freqiiéncia e da gravidade das crises em todo o grupo

Variaveis 3 meses antes 1 més antes 1 més depois 3 meses depois p*
(n=22) Md (P25 -P75) Md (P25-P75) Md (P25-P75)  Md (P25 — P75)

Freq crises 6 (1-10)° 1,5(0-9)? 0(0-2)7? 1,5(0-5)* <0,001
Gravidade 31 (25 - 36)° 22 (13-32)° 13 (13 - 25)? 16 (13-27)**  <0,001
crises

* Teste de Friedman
P | etras iguais ndo diferem pelo teste de Wilcoxon ajustado por Finner

Tabela 5 — Avaliacdo da frequiéncia e da gravidade das crises em grupos conforme
a obtencdo de controle nas crises.

«

Variaveis 3 meses antes 1 més antes 1 més depois 3 meses depois p*
Md (P25—-  Md (P25 -P75) Md (P25 — P75) Md (P25 — P75)
P75)
Grupo Nao
controlado (n=12)
Freq crises 8 (3—21)° 8 (2,5—11,5)*" 2 (2-5)* 3,5(0,5-5)° 0,003
Gravidade crises 33,5 (25—36)° 30,5(23—34)*" 24 (175-32)° 21,5(135-325)° 0,016
Grupo
Controlado (n=10)
Freq crises 1,5 (1-8,5)" 0 (0-0)? 0 (0-0)* 0(0-15)° <0,001
Gravidade crises 28,5 (25— 13 (13 - 13)° 13 (13 - 13)° 13 (13 -19,3)* <0,001
33,8)°

* Teste de Friedman
ab¢ | etras iguais ndo diferem pelo teste de Wilcoxon ajustado por Finner

5.1.1 Pacientes com crises controladas

Nenhum dos pacientes (n=10) que obteve controle completo das crises
apresentou recorréncia de crises durante o primeiro més de utilizacdo do MFD. Apenas
um paciente ndo conseguiu utilizar o MFD por apresentar piora no controle das crises de
enxaqueca. Dois pacientes reapresentaram crises no terceiro més. Um paciente possuia
epilepsia generalizada primaria, com crises de auséncia e estava utilizando a sua
segunda monoterapia com Etossuximida, por ndo obter controle com o Acido valpréico.

Este paciente, trés meses antes da intervencdo, com a utilizacdo regular de
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Etossuximida, havia apresentado 2 crises de auséncia/més. Apds o terceiro més de
intervencdo com o MFD houve reaparecimento das crises de auséncia (3 crises/més). O
outro paciente deste grupo, que também sO reapresentou crises no terceiro més de
intervencdo, possuia epilepsia refrataria e utilizava politerapia medicamentosa com 3
FAE. A sua frequéncia era de 10 crises/s/més no inicio do periodo de baseline,

reapresentando apenas 3 crises epilépticas ao término do periodo de intervencao.

A andlise deste grupo (Tabela 5) demonstra melhora nos valores da mediana
para a frequéncia de crises epilépticas durante o periodo de baseline, pelo ajuste dos
FAE, que se manteve durante todo o periodo de intervengdo (p<0,001). Logo, como um
todo, ndo ocorreu interferéncia do MFD sobre o aumento na frequéncia de crises

epilépticas neste grupo de pacientes.

5.1.2 Pacientes que n&o obtiveram controle das crises no Baseline

Dos 12 pacientes que continuaram apresentando crises ao término do baseline,
92% (n=11) possuiam epilepsias com critérios para refratariedade [68]. Uma grande
reducdo na frequéncia das crises epilépticas pdde ser observada neste grupo de pacientes

apos a intervencdo com o MFD (Figura 2).

No periodo do baseline, 7 pacientes realizaram ajustes com modificacdes das
doses e/ou do tipo de FAE empregado no tratamento. Os outros (n=5), néo
necessitaram ajustes dos seus FAE, por considerarmos adequado o seu tratamento
medicamentoso e que as suas crises, apesar de frequentes, se apresentavam estaveis.
Nestes pacientes, todos conseguiram utilizar o MFD durante os 3 meses do estudo. Ja
nos pacientes que realizaram ajustes nos seus FAE, 3 (48%) tiveram que suspender a

medicacdo. A maioria (n=2) nas primeiras semanas (1 por piora das crises e 0 outro por
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desenvolver surto psicético). O Unico paciente que suspendeu a medicagdo, apds o
primeiro més, foi uma paciente que solicitou a suspensdo do tratamento, no segundo

més de intervengdo, por ter apresentado queda de cabelos.

Comparando a freqtiéncia de crises do inicio do periodo de baseline com a do
término do periodo de intervencdo do estudo (Figura 3), também verificamos que 3/12
(25%) dos pacientes conseguiram controle completo das crises em pelo menos um
momento apds a intervencdo (cabe ressaltar que nestes pacientes 1/12 teve que
interromper a medicagéo por desenvolver psicose), 6/12 (50%) conseguiram reducdo do
namero de crises maior que 50%, 1/12 teve reducdo inferior a 50% na freqiiéncia de
crises apo6s a prescricdo do MFD, 1/12 ndo teve modificacdo na freqiiéncia de crises e
1/12 teve piora na frequéncia das crises. Um dos pacientes teve duvidoso aumento na
frequéncia das crises, no terceiro més da intervencdo, pela suspeita de que 0s seus
sintomas fossem decorrentes de intoxicacdo pela Oxcarbamazepina. Este paciente
possuia antecedentes de internacdo hospitalar com sintomas semelhantes, nos quais a
diminuicdo da dose do FAE controlou as supostas crises. Neste paciente, apds o termino
do periodo do estudo foi reduzida a dose da Oxcarbamazepina, com reducdo na
frequéncia das crises descritas pelos familiares. De toda forma, pela complexidade do

caso, estas crises foram contabilizadas para efeito de andlise estatistica.

A andlise estatistica do subgrupo de pacientes que nao necessitaram de ajustes
nos seus FAE durante o baseline (Tabela 6), demonstrou uma tendéncia para a melhora
na freqliéncia de crises no primeiro més de interven¢do com o MFD, que se confirmou
no terceiro més de intervencdo (p<0,007). Este fato revela um suposto comportamento
antiepiléptico do MFD neste subgrupo de pacientes que consideramos estaveis, apesar

de ndo terem as suas crises controladas.
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subgrupos conforme a necessidade de ajuste dos FAE no periodo do baseline.
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Variaveis 3 meses antes 1 més antes 1 més depois 3 meses depois p*
Md (P25 — P75) Md (P25 — Md (P25 — Md (P25 —
P75) P75) P75)
Grupo Néo
controlado c/
ajuste (n=7)
Freq crises 10 (2 - 100) 10 (2 - 24) 4 (0-56) 5 (0-56) 0,223
Gravidade crises 28 (24 - 36) 24 (21-32) 24 (13-32) 19 (13 -31) 0,304
Grupo Nao
controlado s/
ajuste (n=5)
Freq crises 7(35-9)° 5(3-9)° 2(2-25)* 2(1-35)° 0,007
Gravidade crises 34 (33,5-37,5)" 34 (31 - 24 (18 — 33)° 24 (15— 0,038
36,5)*° 36,5)*"
Grupo Controlado
c/ ajuste (n=7)
Freq crises 1(1-10)° 0(0-0)* 0(0-0)? 0(0-1)? 0,001
Gravidade crises 30 (27 — 36)° 13 (13 - 13)* 13 (13 - 13)° 13 (13-17)*  <0,001
Grupo Controlado
s/ ajuste (n=3)
Freq crises 2(1-8) 0(0-0) 0(0-0 0(0-3) 0,119
Gravidade crises 25 (23 - 25) 13 (13-13) 13 (13-13) 13 (13 - 26) 0,119

* Teste de Friedman

ab¢ | etras iguais ndo diferem pelo teste de Wilcoxon

5.2 AVALIACAO DA GRAVIDADE DAS CRISES EPILEPTICAS

A analise de gravidade das crises epilépticas foi realizada atraves da escala de

gravidade de HASS [72] que tem boa consisténcia interna (alfa de Cronbach 0,85) e

correlagdo teste-reteste de 0,93. As Tabelas 4, 5 e 6 e as Figuras 4 e 5 ilustram o

comportamento da gravidade das crises ao longo do estudo.
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Figura 4. Analise comparativa da Gravidade de crises epilépticas entre o final do
periodo do baseline e o término do periodo de intervencdo. 1m A- 1 més
antes da intervencdo com o MFD; 3m D- 3 meses depois da intervencao
com o MFD.
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Figura 5. Analise comparativa da gravidade das crises epilépticas entre 0 momento
da incluséo e o término do periodo de intervencdo. 3m D- 3 meses depois
da intervengéo com o MFD; 3m A- 3 meses antes da intervengdo com o
MFD.
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A andlise do grupo identificou que 33% de todos 0s pacientes apresentavam
crises compativeis com escores de pouca gravidade (14-26) e o restante, 67% dos
pacientes, apresentavam crises com escores de moderada gravidade (27-39). A
suposicdo de normalidade para os escores da escala de gravidade de crises epilépticas de
HASS também foi realizada (teste de Shapiro-Wilks). Uma vez comprovada a
existéncia de assimetria, foram realizados testes ndo paramétricos para analise dos
escores de gravidade de crises. A anélise dos escores da escala de HASS de todo o
grupo, ao longo do tempo, demonstra que ocorreu melhora na mediana dos escores de
gravidade, no periodo em que ocorreu ajuste ou modificagdo no tratamento com
farmacos antiepilépticos, que se intensificou ap6s o primeiro més da intervencédo com o
MFD (Tabela 4), com significancia estatistica (p<0,001). Da mesma forma, também
resolvemos detalhar a analise estatistica nos grupos que obtiveram, ou ndo, controle de
crises no baseline (Tabela 5). No grupo que obteve controle de crises, a melhora obtida
no periodo de baseline se manteve até o final do estudo. J& nos pacientes que nao
obtiveram controle de crises, foi demonstrado uma tendéncia para melhora nos escores
da mediana de gravidade de crises, no primeiro més, que se confirmou no terceiro més
de intervengdo com o MFD (p=0,016). A analise dos grupos, de acordo com o controle
de crises obtido durante o periodo do baseline, evidenciou melhora com significancia
estatistica nos pacientes que ajustaram a sua medicacéo e tiveram as crises controladas e
nos pacientes que ndo tinham suas crises controladas e ndo realizaram ajustes de FAE

durante o baseline (Tabela 6).

5.3 EFEITOS ADVERSOS DO MFD

A analise detalhada dos tipos e da frequéncia dos eventos adversos estdo

descritas na Tabela 7 e na Tabela 8.
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A andlise dos efeitos adversos em todo o grupo demonstra a existéncia de
eventos adversos em 59,1% dos pacientes no primeiro més e de 54,5 dos pacientes no
terceiro més. Quando analisado os efeitos adversos da medicagdo MFD, observa-se que
no grupo controlado, 7 (70,0%) tiveram efeitos adversos 1 més depois do uso do MFD.
Apos 3 meses, 8 (80,0%) passaram a ter reacdes adversas da MFD (p=1,000). No grupo
ndo controlado, 6 (50%) dos pacientes tiveram eventos adversos no 1° més de uso de
MFD passando para 5 (33,3%) depois de 3 meses de uso da medicacdo (p=0,687).
Quanto a existéncia de efeitos adversos, avaliados pelos escores da escala de Barkley, a
andlise intragrupo de todo o grupo e dos grupos com crises controladas e ndo
controladas ndo demonstraram diferenca significativa no escore total das medianas entre
0 primeiro e o terceiro més de utilizagdo do MFD (respectivamente p=0,405; p=0,345;
p=0,674). Na avaliacdo entre os grupos houve diferenca, estatisticamente significativa
(p=0,036), no primeiro més, pois o grupo de crises controladas teve um escore de
mediana de 20,5 pontos (min=0; max=68) enquanto o grupo de crises ndo controladas
zerou o escore total (min=0; max=5). No 3° més ap6s 0 uso de MFD, ndo houve
diferenca (p=0,088), porém, o nivel descritivo amostral foi limitrofe. O grupo
controlado teve mediana de 8,5 pontos (min=0; max=75) e o grupo ndo controlado

zerou a mediana (min=0; max=24).

«



Tabela 7- Eventos Adversos apresentados em todo o grupo de pacientes

1 més antes 1 més depois 3 meses depois

Eventos p*
n (%) n (%) n (%)

Insonia 0(0,0) 2(90) 1(4,5) 0,368
Pesadelos 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0) -
Fica com o olhar perdido 0(0,0) 1(4,5) 1(4,5) 0,368
ou sonha acordado
Fala menos com 0s outros 0(0,0)* 4 (18,2)° 1(4,5)® 0,039
Desinteressado pelos 0(0,0) 2(9,1) 1(4,5) 0,368
outros
Apetite diminuido 0 (0,00 9 (40,9)° 6 (27,3)° 0,002
Irritavel 0(0,0) 2(9,1) 2(9,0) 0,264
Dores de estbmago 0(0,0) 3(13,6) 1(4,5) 0,097
Dores de cabeca 0(0,0) 1(4,5) 1(4,5) 0,368
Sonoléncia 0(0,0) 1(4,5) 2(9,1) 0,223
Triste/Infeliz 0(0,0) 3(13,6) 1(4,5) 0,097
Chora facil 0(0,0) 1(4,5) 2(9,1) 0,223
Ansioso 0(0,0) 2(9,1) 2(9,1) 0,135
R6i Unhas 0(0,0) 4 (18,2)? 2(9,1)° 0,050%
Euférico/ Feliz ( fora do 0(0,0) 1(4,5) 0(0,0) 0,368
normal)
Tontura 0(0,0) 0(0,0) 1(4,5) 0,368
Tiques ou movimentos de 0(0,0) 2(9,1) 1(4,5) 0,223
Nervoso
Total 0 (0,0)? 11 (50)° 12 (54,5)° <0,001

* teste qui-quadrado de McNemar

-
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Tabela8. Eventos Adversos apresentados nos grupos, de acordo com o controle «

obtido de crises no baseline

Grupo ndo Controlado (n=12) Grupo Controlado (n=10)

Eventos 1 més 3 meses - 1 més 3 meses -

depois Depois depois Depois

N (%) n (%) n (%) n (%)
Insbnia 2 (16,7) 1(8,3) 1,000 1(10,0) 0 (0,0) 1,000
Pesadelos 1(8,3) 1(8,3) 1,000 0 (0,0) 1(10,0) 1,000
Fica com o olhar 1(8,3) 0(0,0) 1,000 2 (20,0) 2 (20,0) 1,000
perdido ou sonha
acordado
Fala menos com 1(8,3) 0(0,0) 1,000 3(30,0) 2 (20,0) 1,000
0S outros
Desinteressado 0(0,0) 1(8,3) 1,000 2 (20,0) 1(10,0) 1,000
pelos outros
Apetite diminuido 3(25,0) 4 (33,3) 1,000 6 (60,0) 6 (60,0) 1,000
Irritavel 0(0,0) 2(16,7) 0,500 2 (20,0) 2 (20,0) 1,000
Dores de 0(0,0) 0(0,0) 1,000 3(30,0) 2 (20,0) 1,000
estdmago
Dores de cabeca 0(0,0) 0(0,0) 1,000 2 (20,0) 1(10,0) 1,000
Sonoléncia 0(0,0) 1(8,3) 1,000 2 (20,0) 2(20,0) 1,000
Triste/Infeliz 0(0,0) 0(0,0) 1,000 3(30,0) 1(10,0) 0,500
Chora facil 0(0,0) 1(8,3) 1,000 1(10,0) 2(20,0) 1,000
Ansioso 0(0,0) 0(0,0) 1,000 2 (20,0) 2 (20,0) 1,000
R6i Unhas 0(0,0) 0(0,0) 1,000 4 (40,0)** 2 (20,0) 0,500
Euférico/ Feliz ( 0(0,0) 0(0,0) 1,000 1(10,0) 0(0,0) 1,000
fora do normal)
Tontura 0(0,0) 0(0,0) 1,000 0 (0,0) 1(10,0) 1,000
Tiques ou 0(0,0) 0(0,0) 1,000 2 (20,0) 1(10,0) 1,000
movimentos de
nervoso
Total 6 (50,0) 4 (33,3) 0,687 7 (70,0) 8 (80,0)** 1,000

* teste qui-quadrado de McNemar
** apresentou diferenca estatisticamente significativa para o grupo refratario no 1° més no evento 14 e no 3°
més no total (teste qui-quadrado de Pearson; p=0,029 e p=0,043, respectivamente)

As doses médias de MFD utilizadas, respectivamente, no primeiro e terceiro

més foram de: 0,35 mg/kg (x 0,17) e 0,36 mg/kg (£ 0,20) para o grupo total; 0,39 mg/kg

(£ 0,21) e 0,33 mg/kg (£ 0,22) para o grupo controlado e de 0,31 mg/kg (+ 0,14) e 0,38
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mg/kg (£ 0,20) para o grupo ndo controlado. A analise estatistica, comparativa, das @
doses médias de MFD utilizadas no primeiro e no terceiro més, intragrupo (no grupo
total de pacientes e nos grupos de acordo com o controle de crises) e entre 0s grupos de
crises controladas e ndo controladas ndo revelou diferenca estatistica (respectivamente

p=0,866; p=0,166; p=0,167; p=0,634).

5.4 EFICACIA DO TRATAMENTO COM O MFD PARA OS SINTOMAS DE

TDAH.

As Tabelas 9 e 10 revelam o efeito do tratamento do MFD no grupo total de pacientes e

nos de crises controladas e ndo controladas.

Tabela 9 - Avaliagdo do SNAP-IV antes e apds o uso de Metilfenidato

3m antes 1m antes 1m depois 3m depois p*
Diagnostico
n (%) n (%) n (%) n (%)
Hiperatividade 14 (63,6)° 14 (63,6)° 2 (9,1) 1 (4,5)? <0,001
Déficit 21 (955"  21(95,5)° 9 (40,9) 6 (27,3) <0,001
Atencéo
TDAH 22 (100)° 22 (100)° 9 (40,9) 6 (27,3) <0,001

* Teste de Cochran
2P Jetras iguais ndo diferem pelo teste de McNemar (dados qualitativos) ajustado por

Finner.
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Tabela 10 — Avaliacéo dos escores do SNAP-1V em cada momento do estudo.

e

Variaveis 3 meses antes 1 més antes 1 més depois 3 meses depois p*
Md (P25-P75)  Md (P25—-P75) Md (P25—-P75)  Md (P25 — P75)
Grupo Néao
controlado (n=12)
Hiperatividade 1,4(0,8-2,3* 14(08-21)"  06(01-1,1)° 0,4 (0,1 -1,1) <0,001
DA 1,9(1,6-23" 1,9(1,6-22" 1,1(0,6-17)*" 1,2 (0,6 —1,7) <0,001
Grupo Controlado
(n=10)
Hiperatividade 1,8(1,4-20" 18(14-23)" 08(0,4-14)° 0,7 (0,4 1,00 0,004
DA 1,9(1,6-23" 19(16-23° 12(0,7-1,6)° 0,7 (0,4 - 1,0)* 0,032

* Teste de Friedman
abC | etras iguais ndo diferem pelo teste de Wilcoxon/Sinal ajustado por Finner

A andlise do grupo comparando os escores da escala de SNAP-1V, nos
momentos antes da intervencdo com o MFD e ap0s o terceiro més de intervencéo,
permite observar uma melhora do TDAH em aproximadamente 73% dos pacientes
(Tabela 9). Melhora significativa nos sintomas de déficit de atencdo (p<0,001), ocorreu
mais tardiamente nos pacientes que ndo tiveram as suas crises controladas,
predominantemente no terceiro més de intervencdo com o MFD (Tabela 10). Esta
melhora n&o sofreu interferéncia de modificagdes nas doses do MFD empregadas entre

0 1° més e 0 no 3° més de intervencao (p>0,20).

6 DISCUSSAO

As caracteristicas da nossa amostra (Tabela 3) foram compativeis com as
variantes mais graves de epilepsias encontradas em centros de atendimento terciario,
com todos os pacientes classificados com epilepsias de dificil controle ou refratarios ao
tratamento, utilizando uma mediana de 2 FAE, sendo supervisionados no centro
terciario em média ha 2,5 anos, 95% dos pacientes possuindo epilepsias sintomaticas ou

criptogénicas, 77% dos casos de epilepsias parciais e média de duracdo da doenca
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epiléptica de 8 anos. 64% dos pacientes apresentavam crises tonico-clénica generalizada
e 16,7% dos pacientes apresentavam crises com quedas (Drop-attacks). A andlise
comparativa dos grupos de crises controladas com os de crises ndo controladas
demonstra grande semelhanca entre as suas caracteristicas, sendo as poucas
discrepancias resultantes das variaveis relacionadas a maior gravidade da doenca
epiléptica, nos pacientes que ndo tiveram as suas crises controladas. Este grupo diferiu
significativamente dos controlados quanto a etiologia (75% de sintomatica nos nao
controlados versus 60% de criptogénica no de crises controladas) e ao nimero de FAE

utilizados no momento e ao longo de toda a vida (tabela 3).

Na faixa etéria pediatrica também h& uma grande correlagdo da gravidade dos
déficits neuropsicologicos com uma maior frequéncia de psicopatologias [29, 31]. Isto
explica a elevada prevaléncia de comorbidades psiquiatricas encontradas nos pacientes
atendidos em centros de atendimento terciario, onde grande parte dos pacientes possuem
comprometimento cognitivo. A escassez de dados na literatura descrevendo as respostas
obtidas com o tratamento das psicopatologias, nos pacientes com epilepsia, se deve ao
fato de que, nestes pacientes, as psicopatologias sdo dificilmente reconhecidas e ao
principio de se excluir pacientes com epilepsia, dos estudos que avaliam as respostas ao
tratamento. A grande dificuldade no reconhecimento das comorbidades psiquiatricas
ocorre principalmente pela priorizacdo do atendimento para a obtencdo de controle nas
crises epilépticas, assim como, pelo obscurecimento da sintomatologia psiquiatrica
pelas manifestacOes epilépticas e/ou efeitos adversos dos FAE [43]. Portanto, as
evidéncias atuais, ndo nos fornecem subsidios para avaliar qual é a real proporc¢do de
melhora nos sintomas psiquiatricos, pela realizacdo do tratamento nestes pacientes, nem

para sugerir, se a presenca de uma associacdo de epilepsia com comorbidades

e
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psiquiatricas obrigaria a modificacOes na terapéutica, que é rotineiramente instituida nos

pacientes que possuem apenas doencgas psiquiatricas.

O conhecimento de que as comorbidades psiquiatricas estdo presentes em mais
de 60% dos pacientes que possuem epilepsias graves [77, 78], exige maior atencdo para
0 seu reconhecimento, com fins de oportunizar uma assisténcia integral a saude dos
pacientes com epilepsia [11]. Contudo, apenas 40% destes pacientes, tém as suas
psicopatologias reconhecidas e tratadas [29]. Na nossa amostra, através da realizagdo do
Kiddie-SADS [24] e a valorizagdo clinica dos critérios do DSM-IV, conseguimos
identificar o TDAH em 64% dos pacientes, 0 que estd de acordo com a frequéncia de
outros centros de atendimento terciario descritas na literatura [6, 40]. A frequéncia das

outras psicopatologias identificadas na nossa amostra esta descrita na Tabela 11.

Tabela 11- Outras comorbidades psiquiatricas identificadas nos pacientes do
estudo.

Sexo TC TOD TD TAS TAG TIQUE FOBIA  FOBIAE ENCORPRESE

Masc.
N 1 6 4 3 3 1 1 5 1
0p 7% 43% 29% 21% 21% 1% 7% 36% 7%
Fem.
N 0 0 2 0 1 0 1 0 0
0 0% 0% 33% 0% 17% 0% 17% 0% 0%
Total 1 6 6 3 4 1 2 5 1
Total 5% 32% 32% 16% 20% 5% 11% 26% 5%

%

TC-Transtorno de Conduta; TOD- Transtorno de Oposig¢éo e desafio; TD- Transtorno Depressivo; TAS-Transtorno
de Ansiedade de Separagdo; TAG- Transtorno de ansiedade generalizada; Tique- Transtorno de Tique; Fobia E-
Fobia Especifica;

No que se refere ao subtipo de TDAH, o combinado, presente em 60% dos
nossos pacientes, foi discrepante com outras amostras da literatura de pacientes que
possuem a comorbidade de TDAH com epilepsia. Contudo, isto pode ser explicado pelo

fato de que as caracteristicas de nossos pacientes, de possuirem exclusivamente
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epilepsias graves (55% dos pacientes tiveram identificadas anormalidades estruturais no
encéfalo), estd de acordo com a descricdo de Sherman [6], de que este fendtipo
comportamental é o esperado para 0s pacientes que possuem epilepsias associadas a

uma disfuncéo cerebral grave.

No processo terapéutico do TDAH priméario, o principal pilar do tratamento é
a utilizacdo de farmacos psicoestimulantes, principalmente com o MFD [79]. No
entanto, o alerta de piora nas crises epilépticas existente no Food and Drugs
Administration (FDA) e em manuais consagrados da literatura médica como o
Phisycian Desk Reference (PDR) [17, 80], podem limitar o emprego deste tratamento
nos pacientes com epilepsia, principalmente pelo que concerne &s preocupacdes
médico-legais. As evidéncias que fornecem o embasamento para estas orientacbes de
restricdo para o tratamento provém de dados pouco consistentes como, relatos de caso e
estudos pré-clinicos [62, 81]. Por outro lado, apesar das limitacbes metodoldgicas, até o
momento foram realizados inUmeros estudos de intervencdo com o MFD que
demonstram, reiteradamente, eficadcia no tratamento, boa tolerabilidade e pouca
interferéncia no controle das crises (Tabela 1). Wroblewski [82] avaliou, de forma
retrospectiva, o efeito do tratamento com MFD em pacientes adultos com epilepsias
graves, secundarias a traumatismo cranio-encefélico, e obteve como resultado uma
tendéncia para melhora no controle de crises em 43% dos pacientes. Destes pacientes,
outros 43% se mantiveram estaveis e apenas 14% tiveram piora na freqliéncia de crises.
Os ultimos geralmente utilizavam associagcdo do MFD com antidepressivos triciclicos.
Piora na frequéncia de crises, pela utilizacdo do MFD, também ja foi descrita na
associacdo de outros farmacos com o MFD como a Bupropiona, a Venlafaxina e a

Sertralina [81, 83].
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Em recente revisdo Parisi et al [75] recomenda que o MFD pode ser utilizado,
com seguranca, no tratamento de pacientes que possuam uma freqiéncia de crises
menor que uma vez por més. Outros estudos que revisam o0 tema da associagdo de
TDAH com epilepsia, também ndo relacionam a utilizacdo do MFD com a piora de
crises em pacientes que possuem epilepsias bem controladas [5, 8, 14, 18, 80, 81, 84].
Todavia, inexistem publicacbes que descrevam o efeito do tratamento do MFD, em
estudos prospectivos, com uma amostra exclusiva de pacientes com epilepsias graves,
com crises refratarias ou de dificil controle medicamentoso, o que dificulta a tomada de
decisdo para 0 emprego do tratamento, nestes pacientes. A analise historica da utilizagao
dos farmacos psicoestimulantes no tratamento de pacientes com epilepsias demonstra
que, nas décadas de 50, 60 e inicio da década de 70 esta classe de medicacdo foi
utilizada no tratamento de alguns tipos de epilepsias (pequeno mal e crises noturnas),
assim como, para contrapor o excesso de sonoléncia ocasionado pelos FAE. Descri¢Oes
de sucesso com este tratamento foram relatadas na literatura. [85-88]. Na metade da
década de 70, a partir do relato de caso de Chamberlain [62] sobre o aparecimento de
crises epilépticas em um paciente que nunca tinha apresentado crises epilépticas, que
realizava o tratamento de disfuncdo cerebral minima, situacdo hoje relacionada ao
TDAMH, ocorreu uma grande disseminacdo desta informacdo, que se repercute, até nos
dias atuais, em 6rgdos como o Food and Drug Administration (FDA) e manuais como 0

PDR [13].

A andlise de estudos pré-clinicos envolvendo a utilizacdo de
psicoestimulantes em animais demonstra que, diferentemente das outras anfentaminas, o
MFD quando esta associado ao tratamento com FAE, ndo acarreta piora na freqiiéncia
de crises epilépticas em animais epilépticos [89]. As evidéncias colhidas das inimeras

publicacbes realizadas no final da década de 80 e do inicio da década de 90
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transformaram este grande temor, de prescrever o MFD para o tratamento do TDAH, na
precaucdo e no cuidado para a realizacdo de tratamento nos pacientes que possuem
epilepsias com crises frequentes, pelos resultados de seguranca e eficacia no tratamento
dos pacientes que tinham epilepsias com as crises bem controladas [15, 61, 64, 82].
Outro grande paradigma, que € a exigéncia de realizacdo conjunta do tratamento com
FAE, para os pacientes que apresentam alteracOes epileptogénicas no exame de
eletroencefalograma (sem nunca terem apresentado crises epilépticas), também vem
sendo modificada pelas evidéncias da literatura [64]. No entanto, para aproximadamente
1/3 dos pacientes com epilepsia, que possuem crises refratarias ou de dificil controle
com o tratamento medicamentoso, ainda existe uma grande preocupagdo para 0
emprego de um farmaco psicoestimulante, pelo temor de piora na freqliiéncia e na
gravidade das crises [75]. Isto priva quase a totalidade dos pacientes da realizagdo do
tratamento. A partir dos registros de Thomé-Souza et al. e de Shermann et al. [6, 40],
que demonstraram uma grande prevaléncia de TDAH em pacientes atendidos em
centros terciarios, assim como, pelas evidéncias de que hd um grande comprometimento
nos indices de qualidade de vida pelo TDAH, foi evidenciado que é imperativa a
necessidade de tratamento destes pacientes. Todavia, além de poucos, os estudos de
intervencdo realizados, sdo constituidos por amostras heterogéneas (nem todos
utilizaram o critério diagnéstico atual do DSM-1V), que incluiram poucos pacientes
com epilepsias e crises em atividade, o que ndo permite a realizacdo de uma analise
adequada do comportamento destes pacientes, perante o tratamento com o farmaco
MFD (Tabela 1). Adicionalmente, poucos estudos revelam dados de responsividade
com o tratamento [61, 66]. Gragas a todos estes fatos, segue obscura a seguranca para a
realizacéo do tratamento no grupo de pacientes que possuem epilepsias graves. Tambem

desconhecemos se o tratamento destes pacientes exige modificagdes no tratamento que
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é realizado, rotineiramente, nos pacientes que possuem TDAH sem associagdo com

epilepsia.

Do nosso conhecimento, este é o primeiro estudo prospectivo que avalia o
tratamento do TDAH, em uma amostra que possui, exclusivamente, pacientes com
epilepsias graves, com crises em atividade, analisando a eficacia do tratamento e a
interferéncia da prescri¢do do farmaco MFD, sobre a freqliéncia e a gravidade das crises
epilépticas. O nosso estudo foi desenhado estimando um tamanho de efeito moderado
para 0 MFD sobre a freqliéncia e a gravidade das crises epilépticas. No célculo do
tamanho amostral consideramos para a estimativa de efeito moderado do metilfenidato a
faixa de 0,5-0,8 DP [90]. Logo o desenho do nosso estudo ndo permite que realizemos a
inferéncia de que o MFD ndo promove efeito de reducdo no limiar para crises
epilépticas, pois, para obtermos poder para analisar pequenas modificagdes na reducdo
do limiar para crises epilépticas, pelo efeito do MFD, precisariamos avaliar uma faixa
<0,2 DP [90]. Isto s6 seria factivel se tivéssemos uma amostra com pelo menos 720
pacientes. No entanto, partimos do pressuposto de que, se ndo conseguissemos
identificar um tamanho de efeito grande ou moderado na reducdo para o limiar das
crises, estariamos obtendo dados extremamente relevantes para o conhecimento da
literatura. Na analise de todo o grupo de pacientes, além de ndo evidenciarmos um
efeito na reducédo do limiar para as crises, para nossa surpresa, também observamos que
o MFD, nas doses empregadas, exerceu um comportamento antiepiléptico para uma
grande parcela dos pacientes (Figuras 3 e 4). Melhora importante da freqiiéncia e da
gravidade das crises epilépticas, pela intervencdo com o MFD, ocorreu em pacientes
que possuiam critérios de refratariedade e ja realizavam acompanhamento, ha longa
data, em um servico de atencdo terciaria (Tabela 3), mesmo apds serem reavaliados e

terem ajustado os seus FAE (Tabela 6). Em alguns pacientes refratarios, assumimos que
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ndo seria necessaria a realizacdo de ajuste nos seus FAE, apesar de apresentarem crises
epilépticas frequentes, tendo como Unica intervencdo, a prescricdo do MFD. Também
ficamos surpresos, com o resultado da intervengdo dos ultimos pacientes, pois, neste
subgrupo de pacientes, de crises ndo controladas, que ndo realizou ajuste nos seus FAE,
ocorreu significancia estatistica para a melhora da freqliéncia e da gravidade nas crises
epilépticas (Tabela 6). A melhora na frequéncia de crises, considerando todo o grupo,
foi de 41%. Quando foi analisado, exclusivamente, os pacientes que ndo obtiveram
controle de crises no baseline, os resultados foram ainda mais surpreendentes pela
reducdo de 67% na frequéncia de crises (p= 0,023; Figura 2). No entanto, a auséncia de
outras evidéncias na literatura e o nimero reduzido de pacientes da nossa amostra, que
ainda foram avaliados através de um ensaio aberto, sujeitos a inimeros vieses, limitam a
possibilidade de realizarmos esta inferéncia e faz com que sigamos recomendando que

se tomem as devidas precaucfes no tratamento destes pacientes.

A grande peculiaridade do nosso estudo foi observarmos que baixas doses do
MFD (média de 0,35mg/Kg) foi eficaz para o tratamento do TDAH, neste grupo de
pacientes (Tabela 9). Em nosso estudo o MFD foi introduzido de forma lenta e
cuidadosa, pelo temor de piora das crises, gracas ao desconhecimento do seu tamanho
de efeito na reducdo do limiar para crises. A grande frequéncia de efeitos adversos,
aferidos pela escala de Barkley [76] (Tabela 7 e Tabela 8), limitou 0 aumento na
dosagem do MFD, no intervalo entre o primeiro e o terceiro més de tratamento, com o
intuito de preservar a tolerabilidade do tratamento. As doses utilizadas pelo grupo, no
primeiro més de intervencdo, foram suicientes para controlar, predominantemente, os
sintomas de hiperatividade e de transtorno de oposi¢do e desafio (TOD), a ultima,
situacdo bastante prevalente na nossa amostra (Tabela 11) e nos pacientes que possuem

TDAH primario [19]. Contudo, apesar de ndo ter ocorrido uma diferenca significativa
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entre as doses prescritas entre o primeiro e o terceiro més de tratamento com o MFD, ao
término do terceiro més de intervencdo, ocorreu uma melhora adicional nos sintomas
de desatencéo, sugerindo gque este processo cognitivo possa responder mais lentamente

ao tratamento.

Algumas hipoteses, derivadas da literatura, podem explicar a melhora ocorrida
nos nossos pacientes, como (1) a correcdo de uma hipofuncdo adrenérgica e (2) a
melhora da sonoléncia, resultante dos fatores relacionados a doenca epiléptica, pela
realizacdo do tratamento com o MFD. A hipdtese de que uma hipofuncéo adrenérgica
poderia estar relacionada a uma maior propenséo de desenvolver epilepsia e/ou formas
graves de doenca, com piora no controle das crises epilépticas, provém do resultado de
inimeros estudos experimentais, que também relacionam esta disfuncdo com a presenca
de psicopatologias como o TDAH e o transtono depressivo [8, 45, 64, 91]. Isto
explicaria a melhora obtida tanto no controle das crises, quanto nos sintomas do TDAH
dos nossos pacientes, apos a realizacdo do tratamento com 0 MFD. Quanto ao efeito da
sonoléncia, sua conseqliéncia é a comprovada facilitacdo na formacdo de atividades
elétricas sincronas nos circuitos neuronais afetados pela doenca epiléptica que pode ser
resultante da ineficiéncia do sono, das descargas epileptiformes, das crises epilépticas
frequentes e principalmente dos efeitos adversos dos FAE [92]. Logo, faz parte das
estratégias para controle das crises epilépticas uma adequacdo dos FAE, para minimizar
este efeito da sonoléncia. Nos pacientes com epilepsia a sonoléncia deveria ser
mensurada rotineiramente através da utilizacdo de escalas, o que facilitaria a sua
identificacdo e a realizacdo de intervencOes, quando observado que as crises estariam
relacionadas a sonoléncia. As descrigdes do sucesso com a utilizacdo de derivados
anfetaminicos na década de 60, para combater a sonoléncia, pode ser um dos fatores

para explicar a melhora das crises ocorridas nos nossos pacientes [87].
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Os achados de Wrobleski [82], apesar de se tratar de um grupo de pacientes
adultos, também podem estar correlacionados aos nossos resultados, em face da
similaridade encontrada na reducdo da frequéncia de crises (41% vs. 43%), quando

consideramos todo o grupo de pacientes (figura 2).

Apesar do nimero reduzido de pacientes (n=5), nenhum dos pacientes do
subgrupo de crises ndo controladas, que ndo realizou modificagdo nas doses de seus
FAE ( Tabela 6), apresentou piora de suas crises epilépticas pelo efeito da intervencao
com o MFD. A atitude de néo realizar ajustes nas doses dos FAE, nestes pacientes, se
deu pelo fato de considerarmos o padrdo de crises apresentadas, estavel para a sua
doenga. Isto pode sugerir que, assim como nos pacientes que possuem crises bem
controladas, os pacientes refratarios, secundarios a uma doenca cronica e nao
progressiva, cujo padrdo de controle de crises é considerado estavel, também podem
obter sucesso com 0 tratamento, com pouca propensdo para piora das suas crises

epilépticas.

Para monitorarmos a piora das crises epilépticas durante a realizacdo do
tratamento precisavamos de dados objetivos que controlassem esta ocorréncia, ja que
alguns pacientes apresentavam, além de crises freqlientes, inUmeros tipos de crises
epilépticas. A escala de HASS [72], para avaliacdo de criancas que apresentam
epilepsias graves, foi de grande utilidade no monitoramento da piora na gravidade das
crises pela realizagdo do tratamento com o MFD. Este instrumento se prestava ao
reconhecimento da piora nas crises, independente da existéncia de uma piora na

freqiiéncia das crises.

Quanto aos efeitos adversos, apesar de freqlientes, apenas 3 pacientes tiveram
efeitos adversos graves, que motivaram a suspensdo do tratamento. O Unico paciente

que teve piora das crises epilépticas, pertencia ao subgrupo de pacientes com crises ndo

e
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controladas, que necessitou ajustes nos seus FAE no baseline. Tanto para a piora das
crises epilépticas, quanto para os outros efeitos adversos graves, como o surto psicotico
e as crises graves de enxaqueca, ndo podem ser descartados a existéncia de uma
suscetibilidade individual, de ordem farmacogenética [93], pois ocorreram nas primeiras

semanas da medicacdo, independente das baixas doses utilizadas e do inicio gradual.

Portanto, para os pacientes com epilepsias devemos desenvolver uma nova
concepgdo para fornecermos um atendimento integral que possa prever ndo s6 um
diagndstico etioldgico e o alcance de controle nas crises epilépticas, mas também, a
realizacdo de uma assisténcia ampla na area de salide mental através de avaliacdes
neuropsicoldgica e neuropsiquiatrica com realizacdo de tratamento medicamentoso das
comorbidades psiquiatricas e acGes de reabilitacgdo na esfera cognitiva e
comportamental, principalmente para as criangas que possuem epilepsias graves e
resistentes ao tratamento. A inclusdo destas medidas nos protocolos de assisténcia dos
pacientes com epilepsia poderia modificar o prognostico psicossocial e/ou diminuir a
sobrecarga dos seus cuidadores, interferindo positivamente nos aspectos de qualidade de

vida destes individuos [6, 8, 11, 12, 31, 77, 94-96].

7. CONCLUSAO

Neste estudo prospectivo avaliamos pacientes com baixo limiar para o
desencadeamento de crises epilépticas, que possuiam a comorbidade com o TDAH. A
freqiiéncia do diagndstico de TDAH foi semelhante as descri¢Ges existentes nos centros
terciarios, que utilizaram os critérios para diagnéstico pelo DSM-1V, sendo a
predominancia do subtipo de TDAH combinado, uma decorréncia da gravidade da

doenca epiléptica dos pacientes.
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A eficécia do tratamento do TDAH foi monitorada pelo questionario SNAP-1V
e os efeitos adversos pela escala de Barkley, que orientaram 0s ajustes nas doses do
MFD, de acordo com a necessidade e a tolerabilidade dos pacientes. Através destes
instrumentos, verificamos que uma dose baixa da medicacdo (média de 0,35mg/kg) foi

segura e eficaz para o tratamento dos sintomas de TDAH.

A andlise de todo o grupo de pacientes ndo demonstrou piora na freqliéncia ou
na gravidade das crises epilépticas com as doses de MFD empregadas para o tratamento
do TDAH. Apesar de 41% dos pacientes terem obtido uma reducgéo estatisticamente
significativa na freqiiéncia de suas crises epilépticas, apds a intervencdo com o MFD, o
namero reduzido de pacientes avaliados por um ensaio aberto, sujeitos a Vviés, ndo
permite que realizemos a inferéncia de que esta medicacdo possa exercer um efeito
antiepiléptico. Este fato, aliado a auséncia de outras evidéncias na literatura, faz com

que sigamos recomendando precaucao no tratamento destes pacientes.

No entanto, 0s nossos resultados demonstraram que a utilizagdo judiciosa do
MFD foi segura e eficaz para a maioria dos pacientes que possuiam epilepsias
refratarias ou de dificil controle medicamentoso, que prescindiam de tratamento para o
TDAH. Estes pacientes tinham uma doenca epiléptica grave, mas estabilizada, o que
sinaliza para a viabilidade da realizac&o de tratamento nestas condic¢des, para este grupo

de pacientes. Este dado era inexistente na literatura médica.

Os efeitos adversos graves que ocorreram, apenas nas primeiras semanas do
tratamento, apesar de utilizarmos doses baixas, com inicio lento e gradual da
medicacdo, sdo indicativos de que exista uma suscetibilidade individual, inclusive para

a possibilidade de piora nas crises epilépticas.

E necessario um estudo duplo-cego, com maior nimero de pacientes que

apresentem, exclusivamente, epilepsias refratarias com elevada frequéncia de crises e
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que sejam acompanhados por um periodo mais prolongado, para confirmacgdo destes
resultados. A realizagdo de estudos de associagdo genética nos pacientes que apresentam
efeitos adversos graves poderia elucidar a existéncia de uma suscetibilidade individual,
0 que é de extrema relevancia para se antever os pacientes que ndo devem realizar o
tratamento, assim como para identificar aqueles que poderiam se beneficiar , inclusive,

com melhora na freqiiéncia e na gravidade das crises epilépticas.
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ANEXO A. Termo de consentimento informado

TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

O transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade, também
chamado de "TDAH", é a manifestacdo comportamental mais frequiente da
infancia e adolescéncia, estando presente em aproximadamente 5% da
populacdo mundial, que ndo possui outras doencas neurolégicas. Nos
epilépticos o diagnoéstico do TDAH pode ser realizado em até 70% dos
pacientes, e o farmaco utilizado no tratamento também é o Metilfenidato, que

leva a melhora dos sintomas em até 80% dos pacientes.

Nas criangas que apresentam epilepsias que tém as crises controladas
pelo uso de farmacos antiepilépticos ndo ha duavidas quanto a melhora dos
sintomas de TDAH com a prescricdo do Metilfenidato. No entanto, nos
pacientes com epilepsias refratarias (epilepsias graves), que sao o0s que
apresentam a mais alta prevaléncia de sintomas de TDAH, a medicacéo é
extremamente necessaria para a melhora dos sintomas comportamentais e da
qualidade de vida, mas, ndo existem trabalhos na literatura médica
descrevendo o tratamento. H4 apenas uma forte tendéncia de recomendacédo
para a prescricao do Metilfenidato.

Para que se possa fazer uma andlise adequada da eficacia e dos
efeitos colaterais desta medicacdo, os pacientes, os familiares e os médicos
envolvidos na pesquisa ndo devem saber quem esta recebendo as capsulas
que contém a medicacdo ou as que contém o placebo (capsula preenchida

com pd que ndo possui o principio ativo).

O farmaco Metilfenidato ja existe ha mais de 50 anos e como qualquer
outra medicagdo ndo € isento de efeitos colaterais, incluindo alguns
imprevisiveis. Os paraefeitos mais frequentes sdo: a diminuicdo no apetite, a
irritabilidade, cefaléia e dor na barriga, geralmente de carater transitérios. Piora
nas crises epilépticas, também é descrita em alguns pacientes, no entanto os
beneficios comportamentais e a melhora na qualidade de vida suplantam as

pequenas evidéncias de risco de crises na decisdo de se prescrever o farmaco.
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A inclusdo neste trabalho sé sera realizada ap0s o diagnéstico do
TDAH, estando prevista a utilizacdo do Metilfenidato, ou placebo, por um
periodo de trés meses, nos quais todos 0s pacientes terdo supervisdo médica

para monitorizar a melhora dos sintomas e a presenca de efeitos colaterais.

As consultas seréo realizadas em intervalos de no minimo uma vez ao
més (definidos pela necessidade individual) e serd fornecida orientacdo por
telefone, sempre que necesséaria. Qualquer sintoma que for considerado
significativo pela equipe médica determinara a abertura imediata do protocolo
para conhecimento se o0 paciente esta utilizando o principio ativo
(Metilfenidato).

Cabe ressaltar que a decisdo de ndo querer participar do estudo nao
acarreta nenhuma mudanca na assisténcia de saude oferecida aos usuarios do
SUS e do hospital Sdo Lucas da PUC, assim como, em qualquer momento, se

assim desejarem, os pacientes podem se desligar do estudo.

Pelo presente instrumento, declaro que fui suficientemente esclarecido
(a) pelos médicos Dr. Kleber Cavalcante Santos e Dra. Ana Lucia Radziuk
sobre a pesquisa cientifica que esta sendo realizada sobre o uso do
Metilfenidato no tratamento de criancas e adolescentes em pacientes com
epilepsia refrataria (dificil controle das crises epilépticas com farmacos), que
tém o diagndstico estabelecido de TDAH pelo DSM-IV.

Expresso a minha concordancia e 0 meu consentimento para realizacao

do procedimento acima descrito e a participacéo no estudo.

Porto Alegre, [/ /

Nome e assinatura do paciente (ou representante legal)

Documento de Identidade

Testemunha

Testemunha
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ANEXO B. Insrumentos Utilizados na Pesquisa

Questionario para Pais e Professores
MTA SNAP-IV

Nome: N2 Prontuario:

Sexo: DN: Escolaridade:

Data: / /
Para cada item, escolha a resposta que melhor descreve esta crianca conforme as
alternativas abaixo:

Nem um pouco (0); Um pouco (1); Bastante (2); Demais (3)

N3o presta aten¢ao aos detalhes ou faz erros por falta de cuidado

Tem dificuldade em manter atengdo em tarefas ou brincadeiras

Parece nao escutar quando Ihe falam diretamente

Nao segue instrugdes e falha em terminar temas, tarefas ou obrigacdes

Tem dificuldades para organizar tarefas e atividades

Evita e ndo gosta de atividades que exigem esforco mental

Perde coisas com facilidade( brinquedos, material escolar)

E facilmente distraido por estimulos alheios

OO N O NP IWIN|E

E esquecido nas atividades diarias

10 | Irriquieto com as maos e os pés

11 | N3o consegue ficar muito tempo sentado

12 | Corre muito e sobe em coisas em situacdes ndo apropriadas

13 | Tem dificuldades para brincar ou se envolver silenciosamente no lazer

14 | Esta “a mil” ou frequentemente age como se estivesse “a todo vapor”

15 | Fala em demasia

16 | Da respostas precipitadas antes das perguntas serem completadas

17 | Tem dificuldades para aguardar a sua vez

18 | Interrompe ou se intromete com os outros (conversas, brincadeiras)

19 | Descontrola-se

20 | Discute com os adultos

21 | Ativamente desafia ou recusa a seguir pedidos dos adultos ou regras

22 | Faz de propdsito coisas que incomodam os outros

23 | Culpa os outros pelos seus erros ou ma conduta

24 | E sensivel ou facilmente incomodado pelos outros

25 | E raivoso e ressentido

26 | E malvado e vingativo
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Protocolo de pesquisa

Nome- DN
Sexo- Filiagéo-

Natural e Procedente-

Endereco-

Fone- e-mail-
Nome, idade e parentesco do acompanhante-

Perfil psicossocial

Condig0es da residéncia-
Quem cuida da crianga?
Profissdo dos pais-
Escolaridade dos pais-

Idade dos pais-

E adotivo ()

Irmaos por parte de pai e mée-
Irmdos por parte de pai-
Irmaos por parte de mée-

Dados obstétricos

Realizou pré-natal? () Completo? () Usou farmacos e/ou drogas ( )
Quiais —

Internou na gravidez () Intercorréncias ()

HAS () DM () TPP () Hemorragia uterina( )

Contrac0es () Infecgdes ()

Outras intercorréncias ou motivos de internacao-
Exames da gestacdo normais ()

Ecografias () Sorologias () Outros ()
Resultados anormais-

Nascido a termo () Semanas ()
Parto (C) (N)

Dados perinatais

Teste do pezinho-

Peso - Estatura- PC- APGAR-
Intercorréncias ()  Quais-
Internacéo () periodo ()

Motivos-
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Doencas que apresenta(ou) — APP

Viséo () Audicdo () Internacbes () VCI ()
TCE () MGT () Disturbio do sono ()
Observacoes-
DNPM
Idade- Sustento cefalico () Sentou () Engatinhou( ) Caminhou( )

Controle de esfiincteres ()

Iniciouafalar ( ) UsouFrases( ) Frases gramaticais ( )
Frases inteligiveis () Compreenséo simples e complexa-
Escolaridade- Aproveitamento-

Dificuldades globais e/ou especificas-

Antecedentes Familiares
Epilepsia-
Doencas neuropsiquiatricas- TDAH
Consanguinidade e/ou genéticas-

Outras-
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Fatores relacionados a epilepsia

Etiologia da epilepsia- (Tumor; Vascular; Infection; Dysplasia; Genetic/idiopathic; Cryptogenic; Trauma; Unknown)
Idade de inicio e circunstancia da 12 crise-

Idade de inicio das crises recorrentes-

Caracteristicas do inicio da crise ( aura, movimentos iniciais e/ou sensacées)-

Evolucdo subsequente da crise (duracdo-estado epiléptico-, perda de consciéncia,
confusdo, queda, movimentos, moleza, rigidez, cheiros e gostos incomuns)-

Tipo de crises- (Parcial complexa; parcial; parcial complexa e parcial; secundariamente
generalizada; outras generalizada)

Manifestacdes pds-ictais (focais- Todd/ difusas inespecificas)-
Frequéncia das crises e ou agrupamentos-

Classificacdo da S. epiléptica- (localizacdo relacionada; generalizada idiopatica;
sintomatica criptogénica generalizada epilepsia; indeterminada)

Fatores precipitantes (privacdo de sono, uso de outras medicagdes/alcool, ciclo
menstrual, mudancas alimentares, estresse extremo, doenca ou febre, medicacdo
atrasada-numero de doses perdidas)

NUmero de crises parciais com e sem comprometimento social

NUmero de crises generalizadas ndo drop attacks

Numero de crises generalizadas drop attacks

Farmacos (NUmero, posologia, apresentacdes, tempo de uso, ja utilizados)

Grau de satisfagdo dos cuidadores (muito insatisfeitos, indiferente, satisfeitos, muito
satisfeitos)

Estado psiquico do cuidador (Ansiedade, depressivo....)

Calendario de registro de crises-



Atividades/vida de relacdo

Frequenta escola () Regular ()  Especial () Inclusiva ()
Trabalha ()

Aposentadoria/invalidez ()

Relacionamento afetivo ()

Atividades basicas independentes ()

Necessita supervisdo constante ()

Necessita supervisdo fora de casa ()

Limita a atividade profissional dos cuidadores ()

Quais sdo as limitagdes no cotidiano-

Hobbies/esportes-

Comportamento
SNAP IV-
Kiddie-SADS-
Agressividade/ agitacdo significativa (ausente, minimo, moderada, intensa)

Depressao/ansiedade-(ausente, minimo, moderada, intensa)

Avaliacao psicoldgica

WISC- QI estimado.
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EEG
Andlise visual-
Exames de imagem
RNM-
TC de cranio-
Exames de controle
ECG-

Controles hematolégicos-

Exame fisico
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ESCALA DE GRAVIDADE DE CRISES (HASS)

TABELA 5- Escala de gravidade de crise epiléptica de Hague

1- Com que frequéncia vocé nota a diminuigdo de consciencia de sua crianga numa crise
epiléptica?
1= sempre 2= geralmente 3=as vezes 4=nunca

2- Por quanto tempo tal diminuigdo de consciencia dura? (Contando do tempo que iniciou a crise
epiléptica até o tempo de consciencia normal)
1= muito longo 2=longa 3= curto 4=muito curto

3- Com que gravidade tem sido as crises epilépticas ao todo?
1= muito grave 2=grave 3=suave 4=muito suave

4- Houve contragdo ( ou convulsdo) muscular ou caimbras nos bragos ou pernas durante o ataque?
1= sempre 2=geralmente 3=asvezes 4=nunca

5- Em caso afirmativo, quanto tempo durou?
1=mutissimo tempo 2= muito tempo 3=pouco tempo 4=muito pouco tempo

6- Com que clareza observa-se os sintomas da crise epiléptica?
1= nota-se claramente, 6bvio para qualquer um 2=razoavelmente claro os sintomas, a maioria
das pessoas notaria 3=nd@o muito claro de se notar, a maioria das pessoas ndo notaria 4=dificil
de notar, s6 pessoas muito alerta notariam o ataque.

7- Durante ou depois do ataque com que frequencia a crianga fica confusa?
l=sempre 2=geralmente 3=asvezes 4=nunca

8- Durante o ataque com que frequéncia a crianga urina-se?
1=sempre 2=geralmente 3=asvezes 4=nunca

9- Durante o ataque, com que frequéncia a crianga morde a lingua?
1=sempre 2=geralmente 3=asvezes 4=nunca

10- Com que frequencia sua crianga se machucou durante um ataque? (além de morder a lingua)
1=sempre 2=geralmente 3=asvezes 4=nunca

31

Uma vez findado o ataque, sua crianga estava sonolenta (incluindo a sonoléncia casual pelo uso
de medicagdo como o Diazepan)
1=sempre 2=geralmente 3=asvezes 4=nunca
12- Ap6s um ataque a crianga se queixou de enjoo, dor de cabeca ou dor muscular?
1=sempre 2=geralmente 3=asvezes 4=nunca ou desconhecido, minha crianga ndo tem
condigdes de reclamar a respeito.
13- Apds um ataque, quanto tempo leva para a sua crianga voltar a que se chama de atividade
normal?
1=muitissimo tempo 2=muito tempo 3=pouquissimo tempo ou imediatamente apés um
ataque.

“Perguntas a serem feitas para uma méae ou pai de uma crianga acometida de crises epilépticas
no ultimos 3 meses.
Adaptado do Carpay et al.(8), com permissdo.

= — — e G .

Escore total vai de 13 pontos, mais baixo até 54, o mais
alto.

82
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ESCALA DE AVALIACAO DE EFEITOS COLATERAIS DE MEDICACOES

ESTIMULANTES
Nome:

Pessoa que completou este questionario:

INSTRUCOES

Por favor, pontue cada comportamento de O (ausente) até 9 (grave). Circule somente um ndmero ao
lado de cada item. Um zero significa que vocé ndo tem visto o comportamento nesta crianga durante
a Ultima semana, e um 9 significa que vocé tem notado o comportamento e acredita que ele seja ou
muito grave ou ocorra muito freqlientemente.

Comportamento
1-Insénia/ dificuldade para dormir
2- Pesadelos

3- Fica com olhar perdido ou
onha acordado

4- Fala menos com 0s outros
5- Desinteressado pelos outros
6- Apetite diminuido

7- Irritavel

8- Dores de estdmago

9- Dores de cabeca

10- Sonoléncia

11- Triste / Infeliz

12- Chora facil

13- Ansioso

14- R6i as unhas

15- Euférico / Feliz fora do comum
16- Tontura

17-Tiques ou movimentos de nervoso

Ausente
0 1
0 1
0 1
0 1
0 1
0 1
0 1
0 1
0 1
0 1
0 1
0 1
0 1
0 1
0 1
0 1
0 1

Sério
8 9
8 9
8 9
8 9
8 9
8 9
8 9
8 9
8 9
8 9
8 9
8 9
8 9
8 9
8 9
8 9
8 9



Folha de Respostas da K-SADS-PL

Entrevistador : Tipo:

Dados do Paciente

Nome:

Iniciais: Data de Nascimento:
Cor da pele: o Branco o Pardo o Negro o Amarelo
Outros: o Gémeo o Adotado

Dados Gerais
Nome da Mae:
Endereco:
Cidade:

Telefones: Celular:

84

Data :

Sexo: oM oF
Idade:
o Outra

Estado:

Visao Geral

Escolaridade:

Ambiente Familiar:

Status Socio-Econdmico:

Mée (Escolaridade): (Profisséo):

Pai (Escolaridade): (Profisséo):

Passado Atual Inicio Término | Série/ Local Especificacdo

Repeténcia

Classe
Especial

Ajuda
Especial

Antecedentes Mdrbidos
Perinatal (APGRAR):
Doencas

prévias:

o Trauma fisico

Tratamentos anteriores
(Internacdes):

Medicac0es:

Observacdes
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ENURESE Pag. 16-17

Passado Atual Inicio Término Comentérios

la. Noite

b. Dia

c. Total

2. Desconforto

3. Limitacdo

4. Duracao (3m — 2X/sem)

Critérios para Enurese (DSM 1V) [0 Passado [ Atual [ Passado e

Atual

1. Micg0es acidentais repetidas na cama ou roupa (involuntaria ou intencional).

2. O comportamento é considerado de significado clinico seja por ocorrer duas vezes na semana por pelo menos
trés meses consecutivos, seja pela presenca de desconforto de significado clinico ou limitagdo funcional.

3. Idade cronoldgica de pelo menos 5 anos (ou nivel de desenvolvimento equivalente).

4. Nao considerar enurese se as mic¢des acidentais forem conseqiiéncia, exclusivamente, do uso de drogas (ex.
diuréticos) ou de problemas fisicos como diabetes, infeccdo do trato urinario, spina bifida ou convulsdes.

ENCOPRESE Pag. 18-19

Passado Atual Inicio Término Comentarios

la. Dia

b. Noite

c. Total

2. Desconforto

3. Limitacao

4. Duracéo (3m — 1X/més)

Critério para Encoprese (DSM-1V) [0 Passado [ Atual [ Passadoe

Atual

1. Liberagdo repetida de fezes em locais inapropriados (ex: roupa ou chao) involuntaria ou intencional.

2. Pelo menos um evento por més ao longo de trés meses ou mais.

3. Idade cronolégica de pelo menos quatro anos (ou nivel de desenvolvimento equivalente).

4. N&o considerar encoprese se a liberacao de fezes for consequiéncia, exclusivamente, do uso de drogas (ex.
laxantes) ou de problemas fisicos que n&o envolvam constipacéo (ex. diarréia cronica).

TRANSTORNO DE DEFICIT DE ATENCAO / HIPERATIVIDADE  P4g. 20-21/S. 53-
60

Passado Atual Inicio Término Comentarios

C1. Ndo mantém atencao

C2. Distraido

C3. Nao fica sentado

C4. Age Impulsivamente

KXXXXXXXXXXXX XXXX | XXXX | XXXX XXXX KXXXXXXXXXX

DESATENCAO - - - - -

S1.Ndo Atencdo Detalhes

2. Nado Escuta

3. Nao Segue InstrucBes

4. Desorganizado

5. Evita Tarefas Mentais

6. Perde Coisas

7. Esquecido
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HIPERAT/IMPULSIVO

S8. Irrequieto

9. Corre/sobe em Coisas

10. ’A mil’/’Todo Vapor’

11. Brinca com barulho

12. Responde Impulsivo

13. N Espera a vez - Filas

14. Intromete-se / Interr.

15. Muda Atividades

16. Fala Excessivamente

17. Ativ. Fisicas Perigosas

18. Duracéo (6m)

19. Idade de Inicio (7a)

20. Limitacdes

Evidéncia de TDAH (DSM-1V)
Atual

[ passado

O Atual [0 Passado e

A. Preenche pelo menos seis critérios de desatencéo ou pelo menos seis critérios de hiperatividade/ impulsividade.

B. Duragéo dos sintomas de seis meses ou mais;

C. Alguns sintomas que causam limitagdo estavam presentes antes dos sete anos;
D. Os sintomas causam alguma limitagcdo em dois ou mais ambientes (p.ex., escola, trabalho, casa).
E. Limitacao clinicamente significativa; e F. Nao preenche critérios para Transtornos Invasivos do

Desenvolvimento.

TRANSTORNO DE OPOSICAO DESAFIANTE  Péag. 22-23/S. 61-63

Passado

Atual

Inicio

Término

Comentarios

C1. Perde o Controle

C2, Discute com adultos

C3. Desobediente

KXXXXXXXXXXXX

XXXX

XXXX

XXXX

XXXX

KXXXXXXXXXX

S1. Facilmente aborrecido

2. Enraivecido / Ressentido

3. Rancoroso / Vingativo

5. Aborrece de prop6sito

6. Culpa os Outros

7. Duracédo (6m)

8. Limitacéo

9. Precipitante (Pais?)

Evidéncia de TOD (DSM-1V)
Atual

[ Passado

O Atual [ Passado e

1. Atende critérios para guatro dos oito sintomas de oposi¢ao pesquisados ( p. ex., perde o controle com
freqliéncia; discute muito com adultos; desafia ou recusa-se a obedecer a regras com freqiiéncia; fica
aborrecido ou com raiva facilmente; ressentido, colérico/enraivecido; rancoroso ou vingativo com freqiiéncia;
aborrece pessoas de proposito; culpa os outros por seus erros com freqiiéncia); 2. sintomas com duragéo de

seis meses ou mais;

3. deve haver evidéncia de limitacdo funcional (social, académica ou ocupacional); E
4. ndo atende critério para Transtorno da Conduta e os sintomas de oposi¢ao nao ocorrem exclusivamente
durante o curso de um Transtorno Psicético, Distimia, TDM, Episédio Maniaco ou Hipomaniaco.

TRANSTORNO DE CONDUTA  Pag. 24-25/ S. 64-68

Passado

Atual

Inicio

Término

Comentarios

C1. Mente / Engana

C2. Gazeteia a escola
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C3. Inicia Brigas Fisicas

C4. Provoca os Outros

C5. Furta

XXXXXXXXXXXXX

XXXX

XXXX

XXXX

XXXX

XXXXXXXXXXX

S1. Atos de Vandalismo

. Arromba / Invade

. Rouba com agresséo

. Incendeia

. Fora de casa a noite

. Foge de casa

. Usa armas

. Cruel com Pessoas

OO (N[O [(WIN

. Forca ativ. Sexual

10. Cruel com Animais

11. Limitacéo

12. Duracéao (12m)

(1 crit. Gltimos 6m)

13. Inicio dos Sintomas

* Evidencia de TC (DSM-1V)
Atual

[ Passado

O Atual

[ Passado e

A. Preenche critério para pelo menos trés dos 15 sintomas de conduta pesquisados presentes em algum momento
nos ultimos doze meses, com pelo menos um critério presente nos Ultimos seis meses: Mente e engana; gazeteia;
inicia brigas fisicas; provoca, ameaga, intimida os outros; furta; faz atos de vandalismo, arromba e invade
locais; rouba com agressdo; incendeia; com freqiiéncia fica fora de casa a noite; foge de casa; usa armas; faz
crueldade fisica com pessoas; for¢a atividades sexuais, faz crueldade com animais.

B. comportamento causa limitagdo clinicamente importante; e

C. se o individuo tiver 18 anos ou mais, ndo preencher critérios para Transtorno de Personalidade Antisocial.
Tipo com lInicio na Infancia Inicio de pelo menos um sintoma antes dos 10 anos.

Tipo com Inicio na Adolescéncia Auséncia de qualquer um dos critérios antes dos 10 anos.

Especificar gravidade: leve, moderada, grave.

TRANSTORNO DE PANICO  Pég. 26/ S. 34-37

Passado

Atual

Inicio

Término

Comentarios

C1. Ataques de Panico

KXXXXXXXXXXXX

XXXX

XXXX

XXXX

XXXX

KXXXXXXXXXX

S1. Falta de ar

. Tontura / Fraqueza

. Palpitacdo

. Tremores

. Suores

. Sufocacdo

. Nauseas

. Despers./Desrealizacdo

OO (N0 |WIN

. Dorméncia/Formigam.

=
o

. Calafrios ou Calordes

=
(=Y

. Dor no Peito

[EY
N

. Medo de Morres

=Y
w

. Medo Perder Controle

CRITERIOS

14. Estimulo especifico

15. Atague Imprevisto

16. Crise com 4 Sintomas

18. Medo de ter Crises




88

19. Intens. Em 10 min

20. Agorafobia

21. Limitacdo

Evidéncia de Transtorno de Panico (DSM-1V) L] Passado [ Atual [ Passado
e Atual

1) Crises inesperadas, recorrentes, com pelo menos uma crise consistindo de_4 dos sintomas associados.

2) Pelo menos uma crise seguida por um més (ou mais) de preocupacédo persistente sobre ter um outra crise, ou
preocupacdo acerca da implicagdo da crise ou de suas conseqiiéncias (p. ex., perder o controle, ter um ataque
cardiaco), ou uma mudanca importante no comportamento em funcao das crises;

3). Pelo menos algumas crises ocorreram repentinamente com aumento de intensidade no periodo de 10 minutos.
4). Crises de panico nédo sdo causadas por uma etiologia organica ou farmacolégica; e 5). Crises de panico nédo
sdo mais bem explicadas por outros transtornos mentais (p.ex., PTSD, Fobia Social, Transtorno de Ansiedade
de Separacdo).

TRANSTORNO DE ANSIEDADE DE SEPARACAO  Pag. 27-28/ S. 38-40

Passado Atual Inicio Término Comentarios

C1. Mal a Crianga

C2. Mal a fig. Ligacao

C3. Recusa Escolar

C4. Nao dorme sozinho

C5. Medo ficar sozinho

XXXXXXKXXXXXXX XXXX | XXXX | XXXX | XXXX XXXXXXXXXXX

S1. Angustia Separacéo

2. Ang. Antecipacao Sep.

3. Queixas Fisicas Sep.

4. Pesadelos

5. Duracéo (1m)

6. Limitacéo

7. Precipitante

Evidéncia de Transtorno de Ansiedade de Separacdo (DSM-1V) [ Passado [ Atual [

Passado e Atual

1. Preenche critérios para pelo menos trés dos oito sintomas pesquisados, avaliando ansiedade associada com
separac0es de figuras de ligagdo (p.ex., teme eventos calamitosos que vao causar separacdo; teme que danos
acontecam a figuras de ligagdo; recusa escolar; teme dormir fora de casa ou dormir sozinho; teme estar em
casa longe de figuras de ligacdo; pesadelos; sintomas fisicos em dias escolares ou de separacao; e situacdo de
angustia excessiva nas situacgdes de separacdo); 2. Duragdo de pelo menos 4 semanas; e 3. O transtorno néo
ocorre exclusivamente durante o curso de um Transtorno Invasivo doDesenvolvimento, Esquizofrenia ou
qualquer outro transtorno psicotico.

FOBIA SOCIAL Pag. 29-31

Passado Atual Inicio Término Comentarios

1. Retraimento Social

2. Medo Situagbes Soc.

XXXXXXXXXXXXX XXXX | XXXX [ XXXX [ XXXX XXXXXXXXXXX

D. Ansiedade intensa (Choro, birras, etc)

E. Evita Contato Social

4. Duracéo (6m)

5. Limitacéo

6. Precipitante

Evidéncia de Fobia Social (DSM V) O Passado [ Atual [ Passado e

Atual
1. Temor acentuado e persistente de uma ou mais situacfes sociais ou de desempenho.
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2. Exposicao a situacdes temidas provocam ansiedade. Em criangas pode ser expressa com choro, birras,
imobilidade ou retraimento frente a pessoas estranhas.

3. Situacdes sociais ou de desempenho temidas sdo evitadas ou suportadas com ansiedade.

4. Em criancas, tem que haver evidéncia de capacidade de relacionamento social com pessoas conhecidas, e a
ansiedade tem que ocorrer no contato em ambientes com os pares, ndo somente na interacdo com adultos.

5. Distlrbio tem duragéo de seis meses ou mais, em menores de 18 anos.

AGORAFOBIA E FOBIAS ESPECIFICAS  Pag. 32/S. 41-43

Passado Atual Inicio Término Comentarios

C1. Fobias Especificas

C2. Agorafobia

C3. Evitacdo

XXXXXXXXXXXXX XXXX | XXXX [ XXXX [ XXXX XXXXXXXXXXX

Sla. Altura

b. Escuro

. Sangue

d. Cachorro

e. Outros Animais

f. Insetos

n. Outros

g. Fora de Casa Sozinho

h. Multidao

i. Lugares abertos

j. Viajar (Onibus/Trem)

k. Elevadores

I. Lojas / Lugares fech.

m. Pontes e Tuneis

2. Medo Excessivo

3. Duracéo (6m)

4. Limitacdo/Sofrimento

5. Precipitante

6. Panico associado

Fobia Especifica (DSM-1V) [ Passado [ Atual [ Passado e

Atual

1. Medo persistente de um ou mais estimulos delimitados; 2. O medo ndo deve estar relacionado a presenca de
outro diagnostico do Eixo I, 3. A exposicdo ao estimulo fobico provoca, quase que invariavelmente, uma resposta
imediata de ansiedade, que pode assumir a forma de um Ataque de Panico ligado a situacéo ou predisposto pela
situagéo.

Nota: criangas podem exibir comportamento de choro, ataques de raiva, imobilidade ou comportamento aderente;
4. Situagdo fobica é evitada ou suportada com ansiedade intensa;

5. Comportamento de esquiva interfere com o funcionamento ou ha sofrimento acentuado;

6. A pessoa reconhece que 0 medo ou temor € excessivo ou irracional, e criangas ndo precisam estar conscientes
de que seus temores sdo excessivos; 7. Duragao de pelo menos seis meses.

Agorafobia (DSM-1V) [ Passado [ Atual [ Passado e

Atual

A. Ansiedade por estar em lugares dos quais escapar pode ser dificil (ou constrangedor), ou no qual a ajuda pode
ndo estar disponivel no caso de ataque de panico (p. ex. elevador, multid&o).

B. SituagBes evitadas (p. ex. restringe viagens) ou sdo suportadas com acentuado mal-estar ou com ansiedade de ter
um ataque de panico/sintomas tipo panico ou necessita a presenca de alguém.

C. A ansiedade ou evitagéo fobica nao é melhor explicada por outro transtorno (p.ex., Fobia ¢ Social,
Transtorno Obsessivo-Compulsivo, Transtorno de Estresse Pés-Traumatico, Fobia Especifica, Transtorno de
Ansiedade de Separacao).

TRANSTORNO DE ANSIEDADE EXCESSIVA / GENERALIZADA  Pag. 33-34/ S. 44-46
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Passado Atual Inicio Término Comentérios

C1. Preocupacdes Futuras

C2. Queixas Somaticas

C3. Autoconsc. Exagerada

C4. Tensao excessiva

XXXXXXXXXXXXX XXXX | XXXX | XXXX | XXXX KXXXXXXXXXX

S1. Preocup. Passadas

2. Preocup. Competéncia

3. Preocup. Desempenho

4. N Controla Preocupacio

5a.Inquietaco (Fis./Mot.)

5b. Fadiga Facil

5c. “Dar brancos’ ansied.

5d. Irritabilidade

5e. Tensdo Muscular

5f. Alteragdes no Sono

6. Duracéo (6m)

7. Limitante/Sofrimento

8. Precipitante

Transtorno de Ansiedade Excessiva/Generalizada (DSM-I11-R/DSM-1V) [ Passado [ Atual O

Passado e Atual

1. Preenche critérios para pelo menos guatro dos sete sintomas de ansiedade pesquisados (p.ex., preocupacao
ndo realistica com eventos previstos; queixas somaticas; autoconsciéncia exagerada; tensdo excessiva;
preocupacdo com a adequagdo de comportamentos passados; preocupacao excessiva sobre competéncia;
necessidade excessiva de reassegurar-se sobre desempenho); 2. Duragdo de pelo menos seis meses para 0s
sintomas; 3. N&o ocorre exclusivamente durante o curso de um Transtorno de Humor, de um Transtorno
Invasivo do Desenvolvimento, de Esquizofrenia ou de qualquer outro Transtorno Psicdtico; e 4. O foco dos
sintomas ndo estd restrito a outros diagndsticos do Eixo I presentes (p. ex., Transtorno de Ansiedade de
Separagao, Transtorno Obsessivo-Compulsivo),

DSM-1V: Os critérios de 1 a 4 do DSM-111-R essencialmente ndo se modificaram. As pessoas também devem
mencionar se tém dificuldades em controlar suas preocupacdes e se estas causam sofrimento e/ou limitagdes. Os
critérios do DSM-1V s&o preenchidos se a crianca apresenta pelo menos um dos seguintes sintomas: 1)
inquietagdo (psiquica ou motora), nervosismo ou tensao; 2) fadiga facil; 3) dificuldade de concentracéo ou com
a mente dando “um branco” ao pensar; 4) irritabilidade; 5) tensio muscular; ou 6) dificuldade para iniciar ou
manter o sono.

TRANSTORNO OBSESSIVO-COMPULSIVO  Pag. 35-36 / S. 47-51

Passado Atual Inicio Término Comentarios

C1. Compulsdes

C2. Obsessbes

COMPULSOES - - - - -

Sla. Tocar em um Objeto

b. Contar Nim./Objetos

¢. Limpeza (méos/louca)

d. Conferir a mesma coisa

e. Colecionar coisas

f. Arrumacéo de Objetos

g. Hora certa para tudo

h. Repetir Atos/ Tarefas
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i. Outras

2. Intencdo da Compulsédo

3. Percebe como excessivo

4. Tempo Gasto > 1h/Dia

5. Limitacdo

6. Desconforto/Ansiedade

OBSESSOES - - - - -

Sla. Contaminacao

b. Medo de Atos Ruins

c. Pensamentos Negativos

d. Organizacéo

e. Sons/Imag. Estranhas

f. Guardar/Juntar Coisas

g. Pensamentos Religiosos

h. Pensamentos Sexuais

i. Outras

2. Pensamentos Intrusivos

3. Tenta ndo pensar

4. Origem do Pensamento

5. Tempo Gasto > 1h/Dia

6. Limitacéo

7. Desconforto/Ansiedade

* Evidéncia de TOC (DSM-1V) [ passado [ Atual [ Passado e

Atual

Presenca de Compulsges:

1. Comportamentos repetitivos, intencionais (p.ex., de lavar as maos, ordenacéo, checagem) realizados em
resposta a uma obsessdo ou conforme certas regras.

2. Comportamento com a intencdo de neutralizar ou evitar desconforto ou alguma situagdo ou evento temido,
entretanto este comportamento néo esta ligado de modo racional com aquilo que ele se propde neutralizar ou
evitar, ou é claramente excessivo.

Presenca de Obsessfes:

1. Idéias e pensamentos recorrentes e persistentes que, pelo menos de inicio sdo percebidos como intrusivos e
sem sentido; 2. A crianca tenta ignorar, reprimir ou neutralizar os pensamentos com outros pensamentos ou agdes;
3. A criancga reconhece que as obsessfes sdo produto de sua mente;

4. O conteudo das obsessfes ou compulsdes ndo deve estar relacionado a outro diagndstico do Eixo | se
presente, (p.ex., pensamentos relacionados a comida ha presenca de um Transtorno de Alimentac&o).

* ObsessBes ou compulsdes causam acentuado desconforto, consomem tempo (p. ex., uma hora/dia) ou prejudicam
significativamente o funcionamento. Obs: Criangas ndo necessitam estar cientes que as obsessGes ou compulsdes
S80 excessivas.

TRANSTORNOS DE TIQUE Pag. 37 /S. 70-73

Passado Atual Inicio | Término Comentéarios
C1. Tiques Motores (Min. 1 més)
C2. Tiques Vocais (Min. 1 més)

KXXXXXXXXXXXX XXXX | XXXX XXXX | XXXX XXXXXXXXXXX

Tique Motor Simples - - - - -

S1. Pisca Muito os Olhos

2. Outros Tiques Faciais

3. Mov. com a Cabecga
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4, Sacode os Ombros

5. Mov. com os Bragos

6. Retorce a Bariga

7. Mov. com as Pernas

8. Outros

Tique Motor Complexo - - - - -

1. Toques em Coisas

2. Dar Saltos / Giros

3. Ecopraxia / Ecocinese

4. Auto-agressao

5. Outros

XXXXXXXXXXXXX XXXX | XXXX | XXXX | XXXX KXXXXXXXXXX

Tique Vocal Simples - - - - -

1. Barulhos ¢/ garganta

2. Expirar Nariz / Grunir

3. Outros

Tique Vocal Complexo - - - - -

1. Repete propr palavras

2. Repete palavras Outros

3. Coprolalia

4. Insultos pejorativos

5. Outros

Passado Atual Inicio Término Comentarios

S6. Limitacdo/Sofrimento

* DURACAO (12m) o Sem sint. > 3m

* Transtorno de Tourette

* Critérios para Transtorno de Tourette (DSM-1V) [ Passado [ Atual [

Passado e Atual

1. Presenca de tiques motores multiplos E um ou mais tiques vocais em algum momento da doenga, embora nédo
necessariamente concomitantes; 2. Tiques que ocorrem varias vezes ao dia (usualmente em surtos), quase todos 0s
dias ou, de modo intermitente, ao longo de mais de um ano; 3. com inicio antes dos 18 anos, com intervalo livre de
tique menor gue trés meses e que 0s sintomas causem acentuado sofrimento ou limitacéo funcional; E

4. Tiques que nio sejam devidos a condi¢des orginicas (p. ex., Coréia de Huntington’s, encefalite pos-viral) ou
psicofarmacoldgicas (drogas estimulantes).

* Transtorno de Tigue Vocal ou Motor Crénico (DSM-1V): [ Passado [ Atual [ Passado
e Atual

1. Tiques motores ou vocais (Unicos ou multiplos) presentes em algum momento da doenga, porém nédo
concomitantes; 2 que ocorrem muitas vezes ao dia, quase todos os dias, ou, de modo intermitente, ao longo de
mais de um ano; 3. com inicio antes dos 18 anos, que o intervalo livre de tique seja menor que trés meses, que nao
atenda critérios para Transtorno de Tourette e que os sintomas causem acentuado sofrimento ou limitacéo; e 4.
que ndo sejam devido a condi¢des orginicas (p. ex., Coréia de Huntington’s, encefalite pos-viral) ou
psicofarmacolégicas (drogas estimulantes).

* Transtorno Transitdrio de Tiques (DSM-1V): [ Passado [ Atual [ Passado
e Atual

1. Tiques vocais ou motores Gnicos ou multiplos; 2. que ocorrem varias vezes ao dia, quase todos os dias, com
duragdo minima de quatro semanas, mas por periodo inferior a 12 meses consecutivos; 3. com inicio antes dos 18
anos, e que os sintomas causem importante sofrimento ou limitacdo; e 4. que ndo atendem critérios para
Transtorno de Tourette ou Transtorno do Tique Motor ou Vocal Crénico.

TRANSTORNOS DEPRESSIVOS  Pag. 38-43/S. 3-14

| | Passado | Atual | Inicio | Término | Comentarios
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C1. Humor Deprimido

C2. Irritabilidade/Raiva

C3. Anedonia / Apatia

C4a. Atos fis. Autolesivos

4b. Pens. Sobre Morte

4c. ldeagdo Suicida

4d. Atos Suicidas

4e. Atos de Letalidade

XXXXXXXXXXXXX

XXXX

XXXX

XXXX

XXXX

KXXKXXXXXXXX

*31. N Reativ. do Humor

*2. Humor Dif. do Luto

*3. Var. Humor Diurno

4a. Insbnia Inicial

4p. Insdnia Média

4c. Insbnia Terminal

4d. Inv. Ciclo Circadiano

4e. Sono N Reparador

4f. Hipersonia

*b5. Fadiga/Falta Energia

6a. Dim. Concentracao

6b. Indecisdo

7a. Diminuicdo Apetite

7b. Perda de Peso

7¢. Aumento Apetite

7d. Ganho de Peso

8a. Agitacao

8b. Lentificacdo Motora

9.a. Auto-Imagem Negat.

9b. Culpa Excessiva

*10. Desesperanca (Dist.)

*11. Sensivel a Rejei¢do

*1. Precipitante (Ajust.)

2. Pior ¢/ Menstruacao

3. Limitacdes

*DURACAO (>2 sem)

*DURACAO (1 ano)

o Sem sint. > 2m

* Evidéncia de Transtorno Depressivo Maior — TDM (DSM-1V)

Atual

O pPassado

O Atual [ Passado e

1) Atende critérios para TDM se, pelo menos, cinco sintomas depressivos estiverem presentes durante 0 mesmo
periodo de duas semanas, incluindo obrigatoriamente humor deprimido/ humor irritavel e/ou anedonia (itens
do rastreamento). Para completar os cinco, alguns desses sintomas devem estar presentes:
autodesvalorizagdo/culpa, altera¢des do sono, fadiga, problemas de concentracdo indecisdo; mudangas no
apetite/peso; alteragBes psicomotoras, ou pensamentos recorrentes de morte/suicidio; e 2) que uma etiologia
organica/farmacologica tenha sido descartada; 3) que a depressdo ndo seja uma reacdo normal a perda de
alguém amado; 4) que em nenhum momento tenha havido delirios ou alucinag6es por pelo menos duas
semanas na auséncia de sintomas afetivos evidentes; 5) ndo atende critérios para Esquizofrenia ou Transtorno
Esquizofreniforme. 6) ndo atende critérios para Episddio Misto (DSM-1V).

* Evidéncia de Distimia (DSM-1V)

Atual

O pPassado

O Atual [ Passado e




94

Humor deprimido (ou irritavel), mais dias assim do que sem alteragdo do humor, por pelo menos um ano, e dois
ou mais dos seguintes sintomas adicionais durante todo aquele periodo: alteracdo do apetite, alteracédo do sono;
fadiga; baixa auto- estima; pouca concentragdo/dificuldade de tomar decisdes ou sentimentos de desesperanca.
Nenhuma evidéncia de TDM durante o primeiro ano do problema, sem historia anterior de episédios maniacos
ou de episodios hipomaniacos inequivocos, ndo superposto a um transtorno psicético crénico e nenhuma
evidéncia de uma etiologia organica / farmacolégica.

Distimia — Tipo Primaria: Alteragdo do humor néo esta relacionada a um Transtorno nado afetivo do Eixo I,
pré- existente, cronico, (p.ex., Anorexia, Transtornos de Ansiedade) nem a um Transtorno do Eixo I11.
Distimia — Tipo Secundario: Alteracdo do humor esta aparentemente relacionada a um Transtorno nao afetivo
do Eixo I, préexistente, cronico, ou do Eixo IlI.

Critérios para Depressdo Melancélica O Passado [ Atual [ Passado e

Atual

Atende critérios para TDM, tem perda de prazer em todas ou quase todas as atividades ou falta de reatividade.
Também trés ou mais dos seguintes sintomas estédo presentes: qualidade distinta do humor depressivo (humor
diferente do sentimento vivenciado com a morte ou perda de alguém amado); depressao piora de manha, insonia
terminal (2 horas ou mais); alteragBes psicomotoras acentuadas; anorexia ou perda de peso; ou culpa inadequada ou
excessiva.

Evidéncia de Depressdo Atipica [ Passado [ Atual [ Passadoe
Atual

Atende critérios para TDM, Distimia, ou T. Depressivo SOE com humor depressivo responsivo a eventos
positivos e pelo menos 2 das seguintes caracteristicas estao presentes: hipersonia, inibi¢cdo psicomotora/sensacao
de “peso nos membros“ (Fadiga intensa), aumento de apetite ou ganho de peso e extrema sensibilidade a rejeicao.

Evidéncia de Padr&o Sazonal [J Passado [ Atual [ Passadoe
Atual

Existe uma relacdo temporal de regularidade entre o inicio de um episédio de Depressdo Maior Recorrente (ou
Transtorno Depressivo SOE), e um periodo determinado de 60 dias no ano (p.ex. aparecimento regular de
depressdo no outono e inverno especialmente no hemisfério norte onde as estagdes do ano séo bem definidas).
N&o inclua casos nos quais existe um efeito 6bvio de estressores psicossociais relacionados a sazonalidade.

Evidéncia de TDM com Caracteristicas Psicoticas [ Passado [ Atual [ Passadoe

Atual

1) Pessoa atende critérios de TDM, e 2) em algum momento durante episddio de TDM, de modo concomitante
a pessoa teve delirios ou alucinagdes, incoeréncia, acentuado afrouxamento das associagdes de idéias,
comportamento catat6nico ou afeto embotado / inapropriado; e

3) sintomas psicoticos presentes somente durante o episodio de TDM.

Evidéncia de Transtorno Esquizoafetivo —Tipo Depressivo [ Passado [ Atual [ Passado
e Atual

1) Pessoa atende critérios para TDM; e 2) em algum momento, de modo concomitante ao TDM teve delirios ou
alucinacgdes, incoeréncia, acentuado afrouxamento das associag¢Ges de idéias, comportamento cataténico ou
afeto embotado / inapropriado; e 3) teve delirios ou alucinagdes por pelo menos duas semanas na auséncia de
sintomas depressivos evidentes sem que tenha havido periodo assintomatico (entre os itens 2 e 3)..

Evidéncia de Transtorno de Ajustamento com Humor Depressivo [ passado [ Atual O

Passado e Atual

1) Uma reacao a um estressor psicossocial identificavel (ou multiplos estressores) que ocorre dentro de trés meses
do inicio do estressor (es). 2) Evidéncia de limitagdes ou sofrimento maior do que esperado em decorréncia do(s)
estressor (es). 3) Presenca de sintomas depressivos que ndo atendem os critérios para qualquer transtorno
mental especifico e ndo representam luto. 4) Duragao nao ultrapassa seis meses ap6s o término do(s) estressor(es).

MANIA  Pag. 44-45/S. 15-18

Passado Atual Inicio Término Comentérios

* C1. Humor Exaltado

** IRRITABILIDADE

C2. Nec. Dim. de Sono

C3. Aum. Atividades

C.4 Pens. Acelerados

XXXKXXXXXXXXXX XXXX XXXX | XXXX [ XXXX XXXXXXXXXXX

S1. Grandiosidade
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2. Pressdo de Fala

3. Falta de Critica

4., Distraibilidade

5. Inquiet. Psicomotora

6. Influ.. de Substancias

7. Duracéo (7 dias)

** Duracdo (4 dias)

8. Limitacéo

8d. Hospitalizacdo

Evidéncia de Mania O Passado [ Atual [ Passadoe

Atual

1) Periodo distinto de humor anormalmente exaltado ou irritavel, com duragéo de, pelo menos, uma semana (ou
qualquer duragédo se a hospitalizagédo é necessaria); 2) durante a perturbacéo do humor pelo menos trés dos
seguintes sintomas (quatro se o humor for s6 irritavel): auto-estima exagerada/grandiosidade, necessidade de sono
diminuida, verborréia/pressdo para falar; fuga de idéias/aceleracdo do pensamento, distraibilidade, aumento
da atividade/inquietagdo psicomotora, envolvimento em atividades que sugerem falta de critica; 3) durante a
alteracdo do humor, limitagéo acentuada ou hospitalizaco,; 4) etiologia organica / farmacoldgica descartada; 5)
em nenhum momento tenha tido delirios ou alucinag8es ou sem sintomas depressivos acentuados por pelo
menos duas semanas; e

6) ndo atende critérios para Esquizofrenia ou T. Esquizofreniforme.

Evidéncia de Hipomania O Passado [ Atual [ Passado e

Atual
Mesmo critério para mania, mas SEM evidéncia de limitacdo funcional, acrescido da duragdo de 4 dias ou mais.

Evidéncia de Ciclotimia [ Passado [ Atual [ Passadoe
Atual

Pelo menos por um ano, presenca de numerosos episddios hipomaniacos e numerosos periodos de humor
depressivo ou perda de prazer que ndo atendam critério para Transtorno Depressivo Maior. Durante esse periodo
de um ano, a pessoa ndo esteve sem 0s sintomas por mais do que dois meses, a cada vez.

Evidéncia de Transtorno Esquizoafetivo — Tipo Maniaco O Passado [ Atual [ Passado e

Atual

1) Individuo atende critérios para episodio maniaco; 2) em algum momento, concomitante ao episédio de
mania, o individuo teve delirios ou alucinagdes, incoeréncia, acentuado afrouxamento de associacdes de idéias,
comportamento cataténico ou afeto embotado / inadequado; 3) teve delirios ou alucinagdes por pelo menos duas
semanas na auséncia de sintomas maniacos evidentes sem que tenha havido periodo assintomatico (entre os itens
2e3).

PSICOSES Pag. 46-47 / S. 20-32

Passado Atual Inicio Término Comentarios

C1. Alucinacdes

C2. Delirios

ALUCINACOES - - - - -

1.Alucinacfes Auditivas

a. Sons Nao-Verbais

b. Vozes de Comando

¢. Vozes Comentando

d. Vozes conversando

e. Pens. em VVoz Alta

f. Outras

2. Localizacdo das Vozes - - - - -

a. Dentro da Cabeca

b. Fora da Cabeca

¢. Combinado
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3.Alucinagdes Visuais

4. Alucinaces Téteis

5. Alucinacdes Olfativas

6. llusdes

7. Aceitacdo Cultural

8. Duracéo (1més) o Com Sint. > 6m

9-11. Associaches

12. Precipitante

DELIRIOS - - - - -

. Delirio de Grandeza

. Delirio de Culpa

. Delirio de Influéncia

. Delirio Hipocondriaco

. Niilismo

. Difusdo dos Pensam.

. Insercdo de Pensam.

. Roubo de Pensamento

OO (N[O B[WIN|F-

. Mens. da Tv/Radio

10. Delirio Persecutorio

11. Leitura da Sua Mente

12. Delirio de Referéncia

13. Outros

14. Subcultura / Familia

15. Delirios Mdltiplos

16-18. Associagdes

19. Precipitante

20. Duracéo (1més) o Com Sint. > 6m

OUTROS SINTOMAS - - - - -

la. Afeto Embotado

b. Afeto ladequado

2a. Incoeréncia

b. Afroux. Associacdes

3. Catatonismo

4. Prej. Funcionamento

Critérios para Esquizofrenia: O Passado [0 Atual [ Passadoe
Atual

A. Caracteristica dos sintomas psic6ticos: Pelo menos dois dos seguintes, cada um presente por um
determinado tempo durante um periodo de um més (ou menos se 0s sintomas foram tratados com sucesso): 1.
delirios 2. alucinagdes

3. discurso desorganizado (p.ex., descarrilhamento freqliente, incoeréncia, ou acentuado afrouxamento de
associagdes)

4. comportamento cataténico ou amplamente desorganizado) 5. sintomas negativos (p. ex., embotamento do
afeto, alogia ou avolicdo) Nota: Somente um sintoma de A é necessario se os delirios sdo bizarros, ou as
alucinac6es consistem de uma voz continua comentando 0s pensamentos ou 0 comportamento da pessoa ou de
duas ou mais vozes conversando entre si. B. Durante o curso do distdrbio o funcionamento em uma ou mais
areas tais como trabalho, relagdes interpessoais e os cuidados pessoais estdo acentuadamente abaixo do nivel
mais alto alcangado anteriormente ao disturbio (falha em alcangar o nivel de desenvolvimento social esperado, se
de inicio na infancia); C. Sinais continuos do distarbio por pelo menos seis meses. O periodo de seis meses tem que
incluir uma fase ativa (de pelo menos uma semana, a menos que os sintomas tenham sido tratados com
sucesso) durante a qual ha sintomas psicéticos caracteristico de esquizofrenia (sintomas em A) e/ou uma fase
prodrémica ou residual se a fase ativa durou menos de seis meses;
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D. Transtorno Depressivo Maior ou Maniaco, se presente durante a fase ativa do distirbio (sintomas de A) foi
relativamente breve em relagdo a duracéo do distdrbio. Transtorno Esquizoafetivo e do Humor com tragos

psicoticos foram descartados; E. Etiologia organica e psicofarmacologica foram descartada.
[ Passado

Critérios para Transtorno Esquizofreniforme:

e Atual

O Atual

O Passado

E necessario atender os critérios de A, D, e E para Esquizofrenia; Um episodio do distdrbio (incluindo a fase
prodrdmica, ativa e residual) durar pelo menos um més, mas menos de seis meses;

Critério para Psicose Reativa Breve:
Atual

[ Passado

O Atual

O Passado e

A. Presenga de discurso desorganizado, delirios, alucinagfes ou comportamento desorganizado ou cataténico;
B. Duracéo de episodio de pelo menos um dia e ndo mais de um més, com eventual retorno ao nivel de
funcionamento prémdrbido; C. Né&o ser devido a Transtorno de Humor Psicético, Esquizofrenia, causa
organica ou de etiologia psicofarmacoldgica Especifique se: com estressor(es) intenso(s); sem estressor(es)

intenso(s); ou de inicio no pés-parto.

TRANSTORNO DE ESTRESSE POS-TRAUMATICO  Pég. 48-55

Passado

Atual

Inicio

Término

Comentarios

C1. Eventos Traumaticos

a. Acidente de Carro

b. Outros Acidentes

c. Fogo

d. Testemunha desastre

e. Test. Transgr. Violenta

f. Vitima Violéncia Fisica

g. Noticias Traumaticas

h. Test. Violéncia Doméstica

i. Abuso Fisico

j. Abuso Sexual

k. Outros

XXXXXXXXXXXXX

XXXX

XXXX

XXXX

XXXX

XXXXXXXXXXX

1. Pens/Imag Recorrentes — Al

2. Evita Pens/Sent. Traumat — B1

3. Pesadelos (Recorrentes) — A2

4. Insbnia— C1

5. Irritabilidade / Raiva — C2

XXXXXXXXXXXXX

XXXX

XXXX

XXXX

XXXX

XXXXXXXXXXX

S1. Reencenacdo — Al

2a. Episodios Dissociativos — A3

b. llus6es traumaticas — A3

o

. Alucinagdes Trauma — A3

. Medo a Estimulos trauma — A4

. Evita Sit. que lembram — B2

. N Lembra Partes trauma — B3

. Dim. Interesse Atividades — B4

. Desligamento Afetivo — B5

. Reducéo das Emocgdes — B6

O|o(N[o|jo|~|W

. Sens. Futuro Interromp. — B7

10. Reducdo Concentracdo — C3

11. Hipervigilancia — C4

12. Sobressalto Exagerado — C5

13. Reatividade Fisioldgica — A5

14. Limitagdo / Sofrimento

15. Duracdo (1més)
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e Atual

[ Passado
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O Atual [ Passado

A - Pelo menos um dos itens de Revivéncia: O evento traumatico é persistentemente revivenciado de um (ou
mais) dos seguintes modos: 1. Relembrancas recorrentes, intrusivas e aflitivas do evento, incluindo imagens,
pensamentos ou percepgdes (em criangas pequenas podem se manifestar por meio de brincadeiras repetitivas
sobre o trauma). 2. Sonhos aflitivos com o evento (em criangas pequenas podem ocorrer pesadelos
inespecificos ). 3. Age ou sente como se 0 evento traumatico estivesse ocorrendo novamente (episodios
dissociativos, ilusdes ou alucinagdes). 4. Intensa sensagéo aflitiva devido a exposigéo a estimulos que se
parecem ou simbolizam aspectos do trauma. 5. Reatividade fisiol6gica a estimulos.

B - Pelo menos trés dos itens de Evitacéo Persistente: 1. Evita pensamentos, sentimentos ou conversas associadas
ao trauma. 2. Evita atividades lugares ou pessoas que facam lembrar o trauma. 3. Incapacidade de relembrar
importantes aspectos do trauma.. 4. Diminuido interesse ou participagdo em atividades importantes. 5.
Sentimento de desapego ou desligamento afetivo. 6. Incapacidade para sentir emocdes. 7. Sentimento de um

futuro limitado.

C - Pelo menos dois dos itens de Excitabilidade Acentuada: 1. Insénia. 2. Irritabilidade. 3. Dificuldade de
concentracdo. 4. Hipervigilancia. 5. Resposta de sobressalto exagerada.
D - Duracéo de pelo menos um més; e

E - Evidéncia de sofrimento clinicamente significativo ou limitagdo funcional.
[ Passado

Evidéncia de Transtorno de Estresse Agudo (DSM-1V):

e Atual

O Atual [ Passado

Seja ao vivenciar, seja imediatamente ap6s vivenciar o acontecimento traumatico, trés dos seguintes sintomas
dissociativos sdo claramente confirmados: 1) Sensacdo subjetiva de embotamento, desapego ou auséncia de
resposta emocional; 2) Diminuigdo da percepcdo do ambiente circundante (p.ex., estar atordoado);

3) Desrealizacdo; 4) Despersonalizagdo; ou 5) Incapacidade de relembrar aspectos importantes do trauma.
Além disso, se 0 acontecimento traumatico é revivido, ha evidéncia de evitagdo acentuada de estimulos que
despertam recordac¢édo do trauma, sintomas acentuados de maior excitabilidade e limita¢do no funcionamento.
Os sintomas persistem por pelo menos dois dias € no maximo por quatro semanas, e ocorrem até quatro semanas

ap6s o evento traumatico.

ANOREXIA NERVOSA Péag.56/S.74

Passado Atual Inicio | Término Comentarios
C1. Medo de Ficar Gorda
2. Magreza
) 9,.0.0.90.0.9.0.9.0:9:0.0.4 XXXX XXXX | XXXX | XXXX XXHXXXXXXXXX

S1. Dist. Imagem Corpo

2. Amenorréia

* Evidéncia de Anorexia Nervosa (DSM-IV)

Atual

[ Passado [ Atual

[ Passado e

1. Recusa a manter o peso corporal em um nivel igual ou acima do minimo normal adequado a idade e a altura
(p.ex., perda de peso levando a manutengéo do peso corporal abaixo de 85% do peso corporal esperado; ou
nao alcangou o peso esperado durante o periodo do crescimento, levando a um peso corporal menor que 85% do
esperado). 2. Medo intenso de ganhar peso ou de se tornar gorda, mesmo estando com o peso abaixo do normal. 3.
Alteracdo no modo de vivenciar 0 peso ou a forma do corpo, ou negacdo do baixo peso atual. 4. nas mulheres pés-
menarca ocorre amenorréia, isto é, auséncia de pelo menos trés ciclos menstruais consecutivos (considera-se
que uma mulher tem amenorréia se a menstruagao ocorre apenas apds a administracdo de horménio, p. ex.,

estrégeno).

Tipo Restritivo: Durante o episodio atual de anorexia nervosa, a pessoa nao se envolve regularmente em
comportamentos de compulsdo alimentar ou de purgacao (isto é, auto-indugéo de vomito ou uso indevido de

laxantes, diuréticos ou enemas).

Tipo Compulsao Alimentar/ Purgacao

Durante o episddio atual de anorexia nervosa a pessoa se envolve regularmente em comportamentosde
compulséo alimentar ou de purgagéo.

BULIMIA NERVOSA Pa

. 75-76/S.57-58

Passado

Atual

Inicio

Término

Comentarios

1. Métodos Perder Peso

a. Remédios
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b. Laxantes

c. Diuréticos

d. Vomitos

e. Exercicios

f. Liquidos ndo-caloricos

g. Frequéncia (2X/sem)

2. Compulsdo Alimentar (2X/sem)
XXX XXXXXXXXX XXXX XXXX | XXXX | XXXX XXXXXXXXXXX

S1. Perda de Controle

2. Preocup Excessiva Peso

3. Duracéo (3m)

* Evidéncia de Bulimia Nervosa (DSM-1V) O Passado [0 Atual [ Passado e

Atual

A. Episodios recorrentes de compulsdo alimentar. Um episédio de compulséo alimentar é caracterizado por:

1) Comer num breve periodo de tempo (p.ex., num periodo de duas horas) uma quantidade de comida
considerada certamente maior do que aquela que a maioria das pessoas comeria durante um periodo de tempo
similar e em circunstancias semelhantes). 2) Uma sensagéo de falta de controle durante os episodios, isto é, um
sentimento de que ndo pode parar de comer ou controlar o que ou 0 quanto esta comendo..

B. Comportamento compensatdrio inadequado e recorrente, com o fim de prevenir o aumento de peso, como
auto-inducéo de vémitos, uso indevido de laxantes, diuréticos, enemas ou outros medicamentos, jejuns ou

exercicios excessivos.

C. Os episodios de compulsdo alimentar e os comportamentos compensatérios inadequados ocorrem, em
média, pelo menos duas vezes por semana por trés meses.
D. A auto-avaliacdo é indevidamente influenciada pela forma e peso do corpo.

E. O disturbio ndo ocorre exclusivamente durante episddios de anorexia nervosa.
Tipo com purgacdo: Durante o episddio atual de bulimia nervosa, a pessoa se envolve regularmente na auto-

indugdo de vomitos ou no uso indevido de laxantes, diuréticos ou enemas.

Tipo sem purgacdo: Durante o episodio atual de bulimia nervosa, a pessoa usou outros comportamentos
compensatérios inadequados, tais como jejuns ou exercicios excessivos, mas ndo se envolveu regularmente na
autoinducéo de vomitos ou no uso indevido de laxantes, diuréticos ou enemas.

USO DE CIGARROS / FUMO  Pég. 59
Passado Atual Inicio | Término Comentarios

Cla. J& Fumou
b. J& Mascou Fumo

XXX XXXXXXXXXX XXXX XXXX | XXXX | XXXX XXX XXX XXXXX
S2a. Qtd. Uso Atual - -
b. Maior Qtd. de Uso - -
3. Inicio Uso Regular
4. Ja Tentou Largar
5. Ja Largou
USO / ABUSO DE ALCOOL  Pag. 60/ S. 77-82

Passado Atual Inicio | Término Comentarios

Cla. Inicio uso Regular
b. 2 drinks/sem — min. 4X

XXX XXXXXXXXXX XXXX XXXX | XXXX | XXXX HXXXXXXXXXXX
1. Max. em um s6 dia (3 ou + drinks)
2. Max. em uma semana (3 ou + dias)
3. Preocupacdo de Outros

XXX XX XXX XXX XX XXXX XXXX | XXXX | XXXX XXXXXX XX XXX
S1. Freqliéncia (3 ou + vezes/sem)
2. Quantidade (3 ou + drinks/sem)
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. Uso Mais g/ planejado

. Conseq — Fisicas

. Conseq — Riscos

. Conseq - Ocupacional

. Conseq — Social

3
4
5
6. Conseq - Psicolégicas
7
8
9

. Conseq — Legais

10. Intoxic. Obrigacdes

11. Atividades Reduzidas

12. Tempo Consumido

13. Tolerancia

14. Tentou Parar

15. Abstinéncia

16. Uso Aliviar Sintomas

17. Duracéao (12m)

Evidéncia de Abuso de Alcool (DSM-IV): [ Passado [ Atual [ Passadoe
Atual

Um ou mais dos seguintes critérios: uso continuado apesar das consequiéncias ocupacionais (escola/trabalho) ou
sociais recorrentes devido ao uso ou exacerbado por ele; uso recorrente em situacgdes fisicamente perigosas;
problemas legais recorrentes; uso recorrente de droga quando o esperado é que cumprisse suas principais
obrigagdes; ocorrendo nos ultimos 12 meses.

Evidéncia de Dependéncia em Relacdo ao Alcool (DSM-1V): O Passado [ Atual [ Passado e

Atual

Trés ou mais dos seguintes sintomas ocorrendo, simultaneamente, em algum momento durante 0 mesmo periodo
de doze meses: 1) Uso maior do que o planejado; 2) Uso continuado, apesar de problemas fisicos, psicoldgicos,
sociais recorrentes ou comportamento de risco; 3) Atividades sociais, ocupacionais ou recreacionais
importantes ndo realizadas ou reduzidas por abuso do alcool; 4) Tempo de consumo; 5) Tolerancia (aumento
de 50% ou mais do uso da substancia para atingir o efeito ou a intoxicacao desejada); 6) Esforgos
malsucedidos para interromper ou controlar o consumo do alcool; 7) Apresentou sintomas de abstinéncia; ou
8) Uso da bebida para aliviar os sintomas de abstinéncia.

Nota: O abuso ou a dependéncia de alcool pode estar associado com qualquer dos seguintes padrdes de uso: 1)
Ingestdo diaria e constante de grandes quantidades de alcool; 2) Uso intenso e constante de bebidas limitado
aos finais de semana; 3) Periodos longos de sobriedade entremeados com ataques diarios de ingerir bebidas
intensamente durando muitas semanas ou mais.

USO / ABUSO DE SUBSTANCIAS  Pag. 62-63 / S. 83-93

Passado Atual Inicio Término Comentarios

C1. Uso de Drogas

C2. Freq (1X/més)

KXXXXXXXXXXXX XXXX XXXX XXXX | XXXX XXXXXXXXXXX

S1. Frequéncia (3 ou + vezes/sem)

. Uso Mais g/ planejado

. Conseq — Fisicas

. Conseq — Riscos

. Conseq - Psicologicas

. Conseq - Ocupacional

. Conseq — Social

. Conseq - Legais

OO N[O (WIN

. Intoxic. Obrigacdes

10. Atividades Reduzidas

11. Tempo Consumido

12. Tolerancia




101

13. Tentou Parar

14. Abstinéncia

15. Uso Aliviar Sintomas

16. Duracéo (12m)

Evidéncia de Abuso de Substancias (DSM-1V) [ Passado [ Atual [ Passadoe
Atual

Uma ou mais das seguintes caracteristicas: uso continuado apesar das consequiéncias ocupacionais
(escola/trabalho) ou sociais recorrentes devido ao uso ou exacerbado por ele; uso recorrente em situacgées
fisicamente perigosas; problemas legais recorrentes; uso recorrente de droga quando o esperado é que
cumprisse suas principais obrigacdes; ocorrendo nos Gltimos 12 meses.

Evidéncia de Dependéncia de Substancias (DSM-1V) O Passado [ Atual [ Passado e

Atual

Trés ou mais dos seguintes sintomas ocorrendo em algum momento durante um mesmo periodo, nos Ultimos
doze meses: 1) Uso maior do que o planejado; 2) Uso continuado apesar de problemas fisicos, psicolégicos,
sociais recorrentes ou comportamento de risco; 3) Atividades sociais, ocupacionais ou recreacionais
importantes ndo realizadas ou reduzidas por abuso de drogas; 4) Tempo de consumo; 5) Tolerancia (aumento
de 50% ou mais do uso da substancia para atingir o efeito ou intoxicacdo desejada); 6) Esfor¢cos malsucedidos
para interromper ou controlar o consumo de droga; 7) Apresentou sintomas de abstinéncia; ou 8) Uso de
drogas para aliviar os sintoma.

DISTURBIO DE LINGUAGEM (K-SADS-E)  Pag. 78

Passado Atual Inicio Término Comentérios

1. Lento comecar Falar

la. Trocava Letras

2. Dificil compreende-lo (Apbs 5 anos)

3. Avaliacdo antes 5 anos

4.Avaliacdo depois 5 anos

5. Fonoaudidloga

6. Tratamento p/ Fala

7. Duracéo tratamento

8. Continua c/ dificuldade

Evidéncia Disturbio de Linguagem [ Passado [ Atual O
Passado e Atual

Para preencher os critérios, os sintomas 1(um) e 2(dois), além de um dos sintomas 3 a 5 precisam ser codificados
positivamente. Os critérios para Distrbio de Linguagem subclinico serdo preenchidos se o entrevistado tiver uma ma
prondncia das sibilantes (parassigmatismo) ou se a questao 6 (seis) for positiva. Se os critérios ndo forem preenchidos
mas a questdo 6 (seis) for codificada positivamente apresente o caso ao comité de revisdo.

TRANSTORNO GLOBAL DO DESENVOLVIMENTO/AUTISMO (K-SADS-E) Pag.
82-83

Passado Atual Inicio Término Comentarios

la. Repetia palavras — B5

1b. Pronomes errados — B5

1c. Falava sozinho — B6

2. Crianca Carinhosa

3. Interage como esperado

4. Ja disseram g tinha TGD

KXXXXXXXXXXXX XXXX XXXX XXXX | XXXX KXXXXXXXXXX

Al. Deslig. de Sentimentos

A2. Ndo Buscava ajuda

A3. Ndo Imitava Outros
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A4. Dificil Brincar Outros

A5. Ndo Fazia Amizades

B1. Incapaz Comunicar-se

B2. Evita Contato ¢/ Outros

B3. Ndo gosta Histdrinhas

B4. Fala Mon6tona

C1. Comport. Repetitivo

C2. Lig. Prolongada Objetos

C3. Irritado ¢/ Muda Méveis

CA4. Irritado ¢/ Muda Horarios

C5. Interesse Restrito

Evidéncia de Autismo: O Passado

Atual
A. Inicio dos Sintomas durante a primeira infancia ou infancia
B. Ao menos oito dos 16 sintomas, com pelo menos dois em cada cluster (A, B e C)

Evidéncia de Transtorno Global do Desenvolvimento: O Passado
Atual

A. Deve haver um Autismo Sublimiar, isto é, mais do que guatro dos 16 sintomas;

B. Pelo menos com um sintoma em cada cluster

O Atual [ Passado e

O Atual [ Passado e
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ANEXO C. Versao em inglés do artigo de revisdo

Relationship between ADHD and epilepsy and opportunities for research

Abstract

Children with epilepsy have a significant risk for attention déficit hyperactivity disorder
(ADHD), a common source of impairment. The evidence available at this time support
use of Methylphenidate for the treatment of ADHD. This review summarise the
evidence for the neurodevelopmental origins of these comorbidities and that other
factors are involved, with an emphasis on future clinical and research challenges.
KEYWORDS- Childhood epilepsy, ADHD, neurodevelopment, behavioral aspects of

childhood epilepsy, neuroimaging, EEG, stimulant medication.

Introduction

ADHD is the most common neuropsychiatric disorder in childhood * 2. Studies
of population samples and from tertiary centers show that the prevalence of childhood
epilepsy in association with symptoms of ADHD is high, in order measuring
approximately 20% to 60% respectively * *. This association significantly compromises
the quality of life and psychosocial prognosis of individuals and their caretakers,
bringing relevant economic costs to society >’ Despite such serious implications, as
well as other psychiatric comorbidities of epilepsy, the symptoms of ADHD are little
followed, recognized, and treated, mainly because of the presence of factors related to

epilepsy, which are the main focus of care of these patients & °.

In both, primary and
ADHD associated to epilepsy, MPH is the main drug used for treatment, having proven
effective in improving the symptoms of attention deficit *°*2. The warnings (fear) about

its analeptic effect, currently only relates to the treatment of patients with uncontrolled
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seizures. However, in this situation, the judicious use of MPH should be performed to
secure improvement in aspects of quality of life of patients and their caregivers " .
More than 50 years have passed since the first description of the symptoms of
ADHD ™ in epileptic patients and little is known about the factors involved in the
relationship between ADHD and epilepsy *°. Except in complicated epilepsy, where
structural abnormalities are identified, the factors involved in the genesis of psychiatric
comorbidity in epileptic patients are not yet identified. Studies of population samples
show that the prevalence of psychiatric comorbidities is higher in complicated forms of
epilepsy ***". However, in uncomplicated forms, the prevalence was also higher when
compared to controls and other non-neurological diseases. The fact that in patients with
newly diagnosed idiopathic epilepsy (without structural abnormalities), cognitive and
behavioral abnormalities start before the onset of seizures points to a common
abnormality, underlying both situations *®. The fact that the current diagnostic criteria of
DSM-1V was only used in a few studies, combined with heterogeneity in samples of
patients with epilepsy, does not allow further studies with greater power of inference,

such as meta analysis.
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Experimental data in rats and baboons suggests that the process of epileptogénese
stems from abnormalities in the development of cortical maturation, involving neurogenesis,
neuroplasticity, apoptosis and changes in the transcription of the brain. All these factors are
susceptible to genetic and environmental influences °. According to this theory the cognitive
and behavioral abnormalities are part of the beginning of the epileptogénese, culminating with
the appearance of recurrent seizures. If you apply these findings to reasoning in clinical
practice, one imagines that this dysfunction is not expressed early, because the symptoms
usually are not detected in young children (0-3 years).
Neurophysiologic studies, the development of neuroimaging techniques and knowledge of

neuropsychological profiles * 2

already allow identification of endophenotypes of ADHD in
some epileptics. This will enable research in homogeneous groups, identifying key genes
involved in the relationship between ADHD and epilepsy. Understanding of
physiopathological mechanisms is essential to realize both curative therapies of epilepsy, as
well as related psychiatric co-morbidities. However, as we are still far from full knowledge of
both, the neurobiological basis of epilepsy as well as related psychiatric co-morbidities,
including ADHD, we can only present the evaluation of aspects of therapeutic management
and the results of some diagnostic procedures, searching for inferences which bring us closer

to an understanding of the relationship between ADHD and epilepsy. This is an extremely

relevant topic and subject of numerous research opportunities.

Evidence from neuroimaging studies
The normal trajectory of brain development is already known thanks to modern

techniques of magnetic resonance imaging 2% %

. In the formation of neural circuits, including
those responsible for cognitive skills, there is a sequence of changes in the late childhood and

early adolescence, occurring predominantly in frontal and parietal regions. Selective
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elimination of synapses not used, cortical pruning and increasing myelinization result in
reduction of the volume of gray matter and increased white matter volume 3. Besides normal
brain development, the trajectory of brain development in individuals with primary ADHD,
primary generalized idiopathic epilepsy and idiopathic epilepsy co-morbid with ADHD has
also been documented. Besides normal brain development, the trajectory of brain
development in individuals with ADHD %*?° idiopathic epilepsy 2"2°, This allows us to draw
parallels between the normal development of ADHD and development in patients with
ADHD associated to idiopathic epilepsy.

In a recent publication was the first documented cortical delay maturation of
individuals with ADHD, comparing them with healthy controls ?® It was shown that the peak
of cortical thickening in the pre-frontal (PFC) region of individuals with ADHD was only 5
years after the typically developing controls. The relationship of this area with symptoms of
the disorder could be demonstrated in MRI studies where activation volume of this area was
done by MPH, with the improvement of ADHD symptoms *. Despite the heterogeneity of
clinical samples, ADHD shows great consistency for replication of findings from
neuroimaging, reduction of volume in areas of PFC, dorsolateral frontal, caudate, pallidus,
corpus callosum and cerebellum, suggesting that the brain is diffusely changed . These
findings contrast with those of other problems in neurodevelopment, such as autism, which
shows global growth in the volume of the brain®!, and with the increased volume in certain
regions of the brain in idiopathic epilepsy co-morbid with ADHD has also been documented
21:29 |n patients with primary ADHD the primary motor cortex was the only area where early
maturation occurred, which combined with the late maturation of the motor control region of
the above, may be responsible for the syndrome of excessive motor activity 2°. Hermann was
elegantly able to evaluate the relationship between the ADHD and the newly diagnosed

idiopathic epilepsy, detecting clinical and neuroimaging endophenotypes that showed
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statistical significance, even without the separate groups of epileptic syndromes **. The losses
in psychomotor processing and increased volume of frontal lobe regions pre-frontal, sensory-
motor and supplementary motor area (areas congruent with the control of executive functions)
by the thickening of gray matter, were the most significant factors. The reason for the increase
in volume of gray matter in idiopathic epilepsy is still unknown. These data, however, are
extremely important to identify subgroups of patients eligible for evaluation using techniques
of genetic analysis of microstructure. Evidence that symptoms of ADHD and
cognitive/educational problems before the onset of epilepsy suggest that this process may be a
static abnormality *> 18 %2,

Relationship between ADHD and abnormalities on electroencephalogram (EEG)

In patients with ADHD, despite EEGs showing a high prevalence of epileptiform EEG
abnormalities (5-60% vs 3% of controls) *, there is consensus that there is no need for an
EEG to evaluate and diagnose ADHD primary (without epilepsy). This decision is based on
many evidences that prove,

1) That quantitative analysis of the EEG does not diagnose ADHD 3*

I The presence of IED"s does not predict the risk of attacks using the MFD or
the prognosis of developing epilepsy * and, therefore,

1)  The presence of abnormalities in the EEG does not change the therapeutic
strategy for the primary ADHD %9,
The completion of EEG in patients with evidence of abnormalities, generates conflict in the
therapeutic decisions of clinical practice, mainly by case reports of increased seizures with the
use of MPH “° and because of IEDs sometimes related to cognitive symptoms,

%538 mimic symptoms of ADHD ..

conceptualized as Transient Cognitive Impairment (TCI)
The risk of seizures in patients with Interictal Epileptiform Discharges (IEDs) in the EEG will

be discussed in the next topic.
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The diagnosis of TCI wusing IEDs requires an accurate assessment of
neuropsychological status 3. The EEG, complicates the diagnosis of TCI and, moreover,
leaves doubt about the diagnosis of ADHD. Detection of exceptional situations in which there
is a need for an EEG examination in patients with symptoms of ADHD is needed.

Thus, patients who submit:

I) sudden drop of school performance (evidence of seizures or absence seizures
subtle imperceptible)

I1) Events or disturbances in sleep (sleep epilepsy or disturbances in IEDs-ESES).

I11) Nonspecific symptoms associated with past history of neurological disease or
epilepsy and the family;

IV) Neuropsychological damage prevailing in recent memory, attention and language,

may be the exceptions to the request for an EEG.

Additionally, the EEG finding of frequent IEDs in the EEG record of wakefulness
with eyes open should be valued for the diagnosis of TCI *®. Almost all the studies that
evaluated TCI were consistent with the interference of IEDs in cognition. Binnie after
excluding patients with absence seizures noted a similar prevalence in the development of
TCI in both focal discharges as widespread in the EEG. There are many evidences showing
that in the case of TCI the decrease in the frequency of IEDs, the use of new Antiepileptic
Drugs (AEDs) (levetiracetam) and Valproic Acid, correlate with improvement in psychosocial
function. However, with exception of proven TCI, the routine use of AEDs is not justified in
the treatment of cognitive and behavioral problems in all patients with subclinical EEG
discharges. The completion of research by validation of multimodal batteries of testing, easy
and, facilitating the recognition of TCI, while taking into account the exceptional cases in
which the symptoms of ADHD indicate the need for differentiated treatment with FAE and

not with MPH.
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Aspects of treatment in the relationship between ADHD and epilepsy

Unlike the treatment of ADHD alone, ADHD in epilepsy studies are not double-blind
placebo-controlled, defining what the ideal treatment for the problems of childcare. Drugs,
especially psychostimulants, are considered the first line treatment in these patients 3 #2.
We can not forget that the first step of treatment will always be a review of factors related to
disease and epileptic seizures, nocturnal seizures and discontrol, AEDs and frequent IEDs,
causing TCI (All symptoms of injury in foster care) **. Long term, there is great concern
about the use of MPH in children vulnerable to seizures. Scientific research is trying to clarify
the safety of this medication by assessing it’s effect in patients with epileptiform EEG
abnormalities and epileptic patients who have symptoms of ADHD (Table 1). Despite the
higher prevalence of IEDs in the EEG, especially central-temporal spikes in patients with
ADHD and without epilepsy, one can say that the consequences of the EEG findings are not
clear and should not influence the treatment of ADHD. Regarding the use of MPH in patients
with epilepsy, the scientific evidence of safety and the benefits of treatment of ADHD
symptoms are clearly positive in the group of patients with epilepsy having controlled
seizures **** but in patients with uncontrolled seizures data are still limited and insufficient.
Moreover, in these patients, the available evidence is not sufficient to counter-indicate
judicious use, where there is the expectation of benefits for symptoms of attention deficit and
improvement in quality of life *°. Another fact that should be taken into account is that the
clinical response is variable among individuals and depends on pre-existing clinical factors
and on pharmacogenetics / pharmacogenomics that predispose an individual sensibility. In the
current stage of knowledge it is not possible to identify individuals susceptible to the adverse

effects of MPH. As to the current evidence, MPH provides security for its use in most cases
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of epilepsy co-morbid with ADHD. The effect of methylphenidate in reducing the threshold
of seizures is not great, however, the magnitude of effect has not yet been estimated. An
equivalence study designed and containing patients with frequent seizures, which observes
the variation in the basal frequency of crises, long term, will help in resolving this issue. The
difficulties in this study are the costs involved, the sample size, and ethical aspects of
maintaining patients in a double-blind trial for a prolonged period. The analysis
pharmacogenetics / pharmacogenomics of MPH could also identify patients at risk of adverse
effects with treatment.

Current evidence and research opportunities for The development of a complementary
method of high specificity and sensitivity for the diagnosis of ADHD will serve to aid in
situations where the clinical criteria for diagnosis is doubtful. The difficulty encountered in
the diagnosis of ADHD in patients with frequent IEDs, could be remedied by the
development of a practical means of recognition of TCI using IEDs. Diagnosis in these
patients would allow safe and appropriate management. The EEG is one of the methods
proposed for primary diagnosis of ADHD, however, neurophysiological findings, compatible
with the diagnosis, are not found only in the situation of ADHD. Prospective studies to assess
situations that leave doubts as to the diagnostic method must be performed before their use in
daily clinical practice.

Finally the study of micro-genetic structures in homogeneous groups could reveal the
key genes and molecular processes involved in the association of ADHD with epilepsy. The
endophenotypes already identified in patients with idiopathic epilepsy, and idiopathic
epilepsy with ADHD may bring advances in our knowledge of these relationships and

expectations of change in therapeutic strategies.



Table 1. Summary of trials with Methylphenidate
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Author Study Result Effect on Remarks
outcome
crisis
Feldman et al. Double blind Improvement of ADHD Did not cause Did not alter EEG.
Am J Dis Child,1989 placebo symptoms seizures. Few patients (n=10)
controlled
crossover
Finck et al. Open-label  trial Improvement of ADHD No increase in Improvement in
Ann Neurol,1995 symptoms seizures. neurologic  soft  signs.
Rare side effects. (n=20)
Gross-Tsur et al. Open-label  trial Improvement of ADHD Of the 5 children The changes in seizure
J Pediatr,1997 (n=30) symptoms uncontrolled, 3 had frequency  were  not
an increase in significant.
seizure frequency.
Semrud-Clikeman et al. Retrospective Improvement of ADHD Was not Were eliminated

(Epilepsia,1999)

Gucuyener et al.
J. Child Neurol,2003

Van der Feltz-cornelis
etal.
Epilepsy& Behavior, 2006

Gonzalez-Heydrich, J. et al. 2010 *°

Open-label  trial
(n=57)
Open-label  trial
Double blind
placebo
controlled

crossover of MPH

OROS

symptoms

Improvement of ADHD
symptoms

Improvement of ADHD

symptoms

Improvement of ADHD
symptoms

investigated
seizure frequency.

Methylphenidate

was safe in
children with
active and
uncomplicated
epilepsy.

Did not cause

seizures in adults.

Few seizures
during the active
(5) and placebo
arms 3) to
confidently assess
seizure risk

uncontrolled seizures.
Only 12 patients with
ADHD and epilepsy.

Beneficial effect on EEG
Seizure frequency did not
change from baseline.
Brain scans were normal
for all childrens..

Few patients (6)

No  serious  adverse
events. Potential safety
concerns require further
study. (n=33)
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ANEXO D. Versao em Portugués do artigo Submetido a revista Neurology

E possivel utilizar farmacos psicoestimulantes no tratamento do TDAH de

pacientes com epilepsias graves?

Objetivo — 0 objetivo dos estudo foi avaliar a eficacia e a seguranga do tratamento do
Transtorno de déficit de atencdo/hiperatividade em criangas e adolescentes com epilepsia e
crises epilépticas em atividade.

Métodos — 22 de um total de 75 criancas com média de idade (11,4+ 3,7) recebendo
tratamento com drogas antiepiléticas, atendidas em um centro de atendimento terciério para
epilepsia, tiveram os critérios de inclusdo no estudo, apresentando pelo menos uma crise
epiléptica nos altimos trés meses. O diagnostico do Transtorno de deficit de
atencdo/hiperatividade (TDAH) foi realizado por uma entrevista clinica com identificacdo de
sintomas de acordo com os critérios do DSM-1V. Também foram realizados o KIDDIE-SADS
e 0 SNAP-IV. Durante os trés meses iniciais do estudo as criancas foram tratadas apenas com
Farmacos antiepilépticos (FAE). Nos 3 meses restantes o Metilfenidato (MFD) foi iniciado e
ajustado para doses terapéuticas. A seguranca no tratamento com o MFD foi avaliada pelas
mudancas na frequéncia e na gravidade das crises epilépticas comparando o periodo do
baseline ao periodo de tratamento com o MFD. As escalas de HASS e Barkley foram
utilizadas, respectivamente, para avaliar mudancas sobre a gravidade das crises e os efeitos
adversos provocados com a prescricdo do MFD. Melhora nos sintomas do TDAH foram
avaliadas pelos escores do SNAP-IV.

Resultados — A andlise de todo o grupo demonstrou melhora na frequéncia e na gravidade das
crises epilépticas pelo efeito da intervencdo com o MFD.

Conclusdo — O MFD, em baixa dose, foi efetivo para o tratamento dos sintomas de TDAH,
com boa tolerabilidade e seguranca nos pacientes com epilepsia ativa. E necesséario um estudo
duplo cego, envolvendo apenas sujeitos com epilepsias refratarias e elevada frequéncia de
crises, para confirmacédo deste efeito do MFD e da reducdo na frequéncia e na gravidade das
crises epilépticas.

Palavras Chave: TDAH; Crises epilépticas, Epilepsia Grave; Epilepsia Refratéria; Epilepsia
de dificil controle; metilfenidato, doencas psiquiatricas

Introducéo

Nos pacientes com epilepsia, mesmo quando as crises ja estdo ha muito tempo
controladas, h4 uma forte perspectiva de comprometimento no prognéstico psicossocial *, que
é fortemente atribuida a existéncia de comorbidades psiquiétricas >*. A prevaléncia estimada
da epilepsia varia em torno de 1% °, sendo 1/3 dos casos pacientes com epilepsias graves, que

possuem crises refratarias ou de dificil controle, aonde é mais frequente a etiologia

sintomatica ou criptogénica °. Nestes pacientes, em 60% das vezes pode ser diagnosticada
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uma doenca psiquiatrica, que pode ocasionar mais sofrimento do que determinados tipos de
crises epilépticas, muito embora, apenas uma pequena parcela destes doentes venham receber
tratamento da sua psicopatologia . Esta situacdo, além do alto custo social, acarreta mais
sofrimento para os pacientes e sobrecarga para as familias  °. Diferentemente, dos pacientes
com epilepsias ndo refratarias, em que a maior parte das comorbidades ndo possuem uma
relacdo direta de causalidade, nos pacientes refratarios, a presenca de um dano estrutural do
encéfalo, se soma aos fatores ambientais, sociais, biologicos e genéticos na determinacéo das
doencas psiquiatricas. Contudo, esta intima relacdo, ndo €, per se, suficiente para explicar a
co-ocorréncia de epilepsia com as doencas psiquiétricas > *°.

Assim como nos pacientes que nao possuem epilepsia, a sindrome comportamental
mais comum da faixa etaria de criancas e adolescentes ¢ 0 TDAH. Estudos epidemioldgicos
demonstram taxas de prevaléncia que variam de 12-40%, que é ainda mais elevada, com valor
superior a 60%, em pacientes atendidos nos centros terciarios de epilepsia ***3. Uma tentativa
de explicar a elevada prevaléncia dos sintomas de TDAH nas unidades terciarias € a presenga
do efeito cumulativo resultante dos prejuizos maltiplos das redes neurais, nos pacientes que
possuem epilepsias graves, que geralmente tém associado um baixo Quociente de Inteligéncia
(QI). Este efeito, quando analisado sobre os sintomas de TDAH, ocorre mesmo apos ajustes
para gravidade das crises epilépticas, sugerindo que, um baixo escore do QI, esteja
relacionado com sintomas de TDAH 4. As adverténcias de que o tratamento com o MFD
promove uma reducdo no limiar para o desencadeamento de crises epilépticas vém, ha longa
data, limitando a possibilidade de realizacdo de tratamento em pacientes que possuem a
associagdo de TDAH com Epilepsia *°, embora a seguranca, a eficacia e a boa tolerabilidade
do MFD venham sendo demonstradas em estudos retrospectivos, ensaios abertos e placebo-

11, 16

controlados, realizados com pacientes que tém crises epilépticas bem controladas Nos

pacientes que nao tém suas crises controladas, ainda ndo ha dados que possa orientar a tomada
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de decisdo para 0 emprego do tratamento com o MFD, o que dificulta a sua utilizacéo, apesar
dos conhecidos prejuizos na qualidade de vida da crianca e da sua familia ** " 8. Nosso
estudo incluiu pacientes com crises epilépticas frequentes e de dificil controle, por
considerarmos que ha uma grande necessidade de tratamento neste grupo de pacientes. Além
de analisarmos a eficacia do tratamento com o MFD, este grupo de pacientes fortalece a
capacidade de deteccdo de efeitos sobre a reducdo no limiar de crises. As descricdes de
sucesso no tratamento com o MFD e derivados anfetaminicos em pacientes epilépticos por
lesGes traumaticas do encéfalo, na Sindrome de Landau-Kleffner, nos pacientes com tumor
cerebral e nas crises epilépticas durante sono, nos encorajou sobre a possibilidade de

obtermos resultados favoraveis com este tratamento % %%,

Meétodos

Pacientes atendidos no Programa de epilepsia do Hospital Sdo Lucas da Pontificia
Universidade Catolica-RS incluem candidatos, de todas as faixas etérias, para cirurgia de
epilepsia, pacientes que ja realizaram a cirurgia e 0s que possuem epilepsias graves, sem
critério atual para indicacdo do tratamento cirtrgico. O grupo de estudo compreende pacientes
de 6 a 16 anos de idade avaliados durante o periodo de Margo de 2008 a Dezembro de 2009
com o diagnéstico de TDAH de acordo com os critérios do DSM-IV ?*. Uma vez incluido no
estudo, todos os pacientes foram reavaliados quanto ao diagnostico de sua sindrome epiléptica
de acordo com a classificacdo da Liga Internacional de Epilepsia (ILAE) %°. Outros critérios
para a inclusdo foram (1) Estar recebendo regime e doses adequadas de FAE e (2) apresentar
pelo menos uma crise nos Gltimos trés meses. Critérios de Exclusdo foram (1) Apresentar
deficit auditivo ou visual, (2) apresentar doenca neuroldgica progressiva e (3) Apresentar

outras doencas incompativeis com o tratamento (ex.: Glaucoma, Cardiopatias e Nefropatias).
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As Criancas atendidas sequencialmente, neste periodo, no programa de epilepsia,
tiveram os sintomas de TDAH identificados pelo questionario de Swanson, Nolan e Pelham,
Versdo IV (SNAP-IV) %, Todos 0s pacientes que apresentavam escore significativo no SNAP-IV
foram avaliados com uma entrevista clinica para o estabelecimento do diagnostico de TDAH
e do seu subtipo, de acordo com os critérios estabelecidos pelo DSM-1V. Os participantes
também realizaram o KIDDIE-SADS- Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia
for School-Age (K-SADS) 2’ com pesquisadores treinados. Um comité clinico formado por
pediatra neurologistas e psicologos revisou todos os resultados para a confirmacdo do
diagnostico de TDAH, assim como identificar outras comorbidades psiquiatricas, ambos pela
presenca dos critérios estabelecidos no DSM-1V. A gravidade das crises percebida pelos pais
ou cuidadores foi quantificada através da escala de Hague Severity Seizure Scale (HASS)?®
gue é um questionario que possui 13 itens que avaliam os sintomas presentes no periodo ictal
e pos-ictal, baseando-se nas crises que vém ocorrendo nos Gltimos 3 meses. Esta escala possuli
alta confiabilidade em termos de estabilidade teste-reteste e de consisténcia externa,
alcancando escores que variam de 13 (auséncia de crises) até 52 (crise mais grave). O tempo
total de duracdo do estudo foi de seis meses. Nos 3 meses iniciais (baseline), algumas criangas
ajustaram seu tratamento com FAE e outras ndo necessitaram modificar o seu tratamento. Nos
3 meses seguintes o MFD foi adicionado ao tratamento e ndo foi realizada nenhuma
modifica¢do no tratamento com as FAE. O MFD foi iniciado em doses baixas, com aumento
gradual de acordo com a tolerabilidade do paciente até que se atingisse uma dose terapéutica.
Nos pacientes com peso inferior a 30Kg a dose inicial foi de 2,5 mg com aumentos na mesma
proporcao de dose a cada 5-7 dias. Nos que possuiam peso superior a 30Kg a dose inicial foi
de 5mg com ajuste nas doses de maneira semelhante ao ocorrido nos pacientes menores. A
eficacia e a seguranca com o tratamento do MFD foram avaliadas mensalmente pelo controle

da fregliéncia de crises e dos escores que eram aferidos nas escalas de HASS, SNAP-IV e
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Barkley *°. Além de possuir os telefones méveis dos pesquisadores para receber orientacdes a
qualquer momento, a equipe de neurologia do hospital foi informada sobre a realizacdo do
estudo, para o atendimento de possiveis intercorréncias. Para efeito de andlise estatistica
foram considerados como marcos, 0 periodo de um e de trés meses, antes e depois, da
intervencdo com MFD. Foi considerada significancia estatistica os valores de p menores do

que 0,05. A versdo 17.0 do SPSS foi utilizada para a andlise estatistica dos dados.

Tabela 1-Variaveis Demograficas e Epilépticas

Variaveis Na&o controlados(n=12) Controlados (n=10) p
Idade média +/- DP 11,4 +/- 3,7 10,9 +/- 2,6 0,712
Idade de inicio crises- Md (P25 — P75) 2,8(0,1-7,0) 2(03-6,0) 0,918
Tempo Epilepsia — média +/- DP 8.55 +/- 3.97 7.77+/-5.02 0,698
Tempo PUC (meses) 25 (11 -78) 28 (23,5 - 66) 0,412
Sexo —n (%)

M 9 (75,0) 7 (70,0) 2,000
F 3(25,0) 3(30,0)

Tipo de Epilepsia—n (%)

Generalizada 2 (16,7) 3 (30,0) 0,624
Focal 10 (83,3) 7 (70,0)

Etiologia — n (%)

Criptogénica 3(25) 6 (60) 0,088
Sintomatica 9 (75) 3 (30)

Idiopética 0 (0) 1(10)

n FAE antes MFD — Md (P25 — P75) 2.0(2.0-3.0) 1.5(1.0-2.3) 0,069
n FAE Utilizados — Md (P25 — P75) 53-06) 3(2-42) 0,080
N° de FAE com falhas no tratamento 2(1-3) 1(1,0 -2,0) 0,123
Tipo crise — n (%)

Parcial complexa 2 (16.7) 3 (30,0) 0,269
TCG 0 (0.0) 1(10.0)

Auséncia priméria 0 (0.0) 1(10.0)

Secundariamente generalizadas 8(66.7) 4 (40.0)

Multiplos tipos de crise + TCG 0 (0.0) 1(10.0)

Drop Attacks 2 (16.7) 0 (0.0)

Tempo PUC- Acompanhamento em hospital terciario; FAE- Farmacos antiepilépticos; TCG-Tonico-Clonico
Generalizado; Drop Attacks- Crises com quedas; ldade de inicio das Crises- Anos; Idade Média- Anos;

Tempo de Epilepsia- Anos
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Resultados

Dos 75 pacientes avaliados durante o periodo de 2007 a 2009, 27 ndo apresentavam
sintomas significativos de TDAH e em 48 (64%) ocorreu o diagnostico de TDAH. Outros
pacientes foram excluidos: Por ndo apresentar crises em atividade (n=19), por possuir doenca
neuroldgica progressiva (n=1) e por ndo aceitar participar do estudo (n=1). Dos 27 pacientes
que restaram, 2 realizaram cirurgia para o tratamento de epilepsia, durante o periodo de
baseline, um paciente ndo aderia adequadamente ao tratamento com FAE e 2 ndo retornaram
apos a prescricdo do MFD. Estes pacientes ndo foram incluidos na andlise estatistica. Assim,
0 grupo de estudo compreendeu 22 pacientes com a idade de 6 a 16 anos com o diagnéstico
de TDAH associado a epilepsia graves com crises em atividade. Ao término do baseline,
periodo em que alguns pacientes realizaram ajustes nas doses das FAE, 10 pacientes
obtiveram controle das crises e 12 permaneciam apresentando crises (ndo controlados). No
término do periodo de intervencdo, 18 pacientes utilizavam o MFD. Dos pacientes que
apresentaram eventos adversos graves, aumento na frequéncia de crises epilépticas ocorreu
em apenas um paciente, sendo 0s outros efeitos adversos graves a piora das crises de
enxaqueca em um paciente assintomatico no baseline (n=1) e o desenvolvimento de sintomas
psicéticos (n=1), ambos ocorreram nas primeiras semanas de tratamento. Outro paciente
(n=1) suspendeu o tratamento por apresentar perda de cabelos, que se intensificou apds o 2°
més de tratamento. A analise da frequéncia mensal de crises e dos escores das escalas de
HASS, SNAP-IV e Barkley ndo revelou uma distribuicdo simétrica (Kolmogorov-Smirnov
test), portanto, as variagbes ocorridas intragrupo foram analisadas através da utilizacdo de
testes estatisticos ndo parametricos. Os dados aferidos antes e apos a intervencdo com o0 MFD

foram comparados (Friedman and Wilcoxon’s signed-ranks test).
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Analise da frequéncia de crises

No periodo de intervencdo ocorreu aumento na frequéncia de crises em 4 pacientes.
Destes, apenas um paciente teve que suspender o MFD pela piora notoria na frequéncia de
crises ocorrida durante a 1° semana de intervencdo. No restante (n=3), ocorreu um leve
aumento na frequéncia das crises apenas no terceiro més de intervencdao, com frequéncia
inferior as crises apresentadas no primeiro més do baseline, que ndo interferiram com a
manutencdo do tratamento ap6s o término do estudo. De forma surpreendente, um paciente
gue no momento da intervencdo possuia uma frequéncia de 10 crises epilépticas/més, obteve
controle total das crises ap6s o inicio do tratamento com o MFD. Este era o Unico paciente do
estudo que utilizava FAE em monoterapia ( 2° monoterapia com carbamazepina). A anélise de
todo o grupo (tabela 1) demonstrou reducdo na frequéncia de crises, no terceiro més do
periodo de baseline, que permaneceu durante todo o periodo do estudo em que houve a
intervencdo com o MFD. Analisando apenas 0 subgrupo de pacientes que, no periodo de
baseline, ndo obteve controle de crises e ndo necessitou de ajustes nas suas FAE (Tabela 3),
foi observado, apés a utilizacdo do MFD, surpreendente reducdo na frequéncia de crises

epilépticas ( p<0,007). O gréfico 1 ilustra 0 comportamento das crises epilépticas ocorrido

Tabelal — Avaliacdo da freqiiéncia e da gravidade das crises

Variaveis 3 meses antes 1 més antes 1 més depois 3 meses depois p*
(n=22) Md (P25 -P75) Md (P25 -P75) Md (P25—-P75) Md (P25 — P75)

Freq crises 6 (1-10)° 1,5(0-9)? 0(0-2)* 1,5(0-5)* <0,001
Gravidade 31 (25-36)° 22 (13-32)° 13 (13- 25) 16 (13 - 27)*° <0,001

crises

* Teste de Friedman
aPC | etras iguais ndo diferem pelo teste de Wilcoxon ajustado por Finner

apos a intervencdo com o MFD.
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Gréfico 1-Efeito do MFD sobre a Freqliéncia de crises
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Tabela 2 — Avaliacdo da freqliéncia e gravidade das crises nos subgrupos.

Variaveis 3 meses antes 1 més antes 1 més depois 3 meses depois p*
Md (P25 -P75)  Md (P25-P75)  Md (P25 - P75) Md (P25 — P75)

Grupo Néao

controlado (n=12)
Freq crises 8(3-21)° 8(2,5—11,5)*" 2(2-5)* 35(0,5-5)° 0,003
Gravidade crises 335(25-36)"  30,5(23-34)*  24(175-32)°  21,5(135-325)° 0,016

Grupo Controlado

(n=10)
Freq crises 1,5(1-8,5)" 0(0-0) 0(0-0)* 0(0-1,5)°* <0,001
Gravidade crises 28,5 (25— 33,8)" 13 (13 - 13)* 13 (13 - 13)* 13 (13 -19,3) <0,001

* Teste de Friedman
b | etras iguais ndo diferem pelo teste de Wilcoxon ajustado por Finner
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Tabela 3— Avaliacao detalhada da frequiéncia e gravidade das crises nos subgrupos.

Variaveis 3 meses antes 1 més antes 1 més depois 3 meses depois p*
Md (P25 -P75)  Md (P25-P75)  Md (P25 -P75) Md (P25 - P75)

Grupo N&o controlado c/
ajuste (n=7)
Freq crises 10 (2 -100) 10 (2-24) 4 (0 —-56) 5 (0-56) 0,223
Gravidade crises 28 (24 - 36) 24 (21 -32) 24 (13 -32) 19 (13-31) 0,304
Grupo N&o controlado s/
ajuste (n=5)
Freq crises 7(35-9)° 5(3-9)" 2(2-25)* 2(1-35)° 0,007
Gravidade crises 34 (33,5-37,5)" 34 (31-36,5)" 24 (18-33)* 24 (15-36,5*" 0,038
Grupo Controlado c/
ajuste (n=7)
Freq crises 1(1-10)° 0(0-0)° 0(0-0)° 0(0-1)° 0,001
Gravidade crises 30 (27 - 36)° 13 (13 - 13)° 13 (13 - 13)° 13 (13 -17) <0,001
Grupo Controlado s/
ajuste (n=3)
Freq crises 2(1-8) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-3) 0,119
Gravidade crises 25 (23 - 25) 13 (13- 13) 13 (13- 13) 13 (13- 26) 0,119

* Teste de Friedman
PC | etras iguais ndo diferem pelo teste de Wilcoxon

Gravidades de crises — Nenhum paciente apresentou piora significativa nos escores de
gravidade de crises, aferido pela escala de HASS, quando comparado 0s periodos antes e apds
a intervencdo com o MFD. A analise do escore da mediana da escala de HASS, em todo o
grupo, demonstrou uma melhora significativa na gravidade de crises no primeiro més apds
intervengdo com MFD (p=0,001). Houve uma tendéncia de reducdo nos escores para
gravidade de crises de 22 (13-32), no momento da intervencdo com o MFD, para 16 (13-27)
no terceiro més de intervencgdo. A andlise dos subgrupos revelou que a melhora nos escores de
gravidade de crises pela intervencdo com o MFD ocorreu, de forma mais marcante, no
subgrupo de pacientes que seguiam apresentando crises epilépticas no momento da
intervencdo, principalmente nos que ndo sofreram reajuste nos seus FAE durante o periodo de

baseline.
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Eficacia do tratamento

Melhora nos sintomas de TDAH ocorreu apds o primeiro més de tratamento com o
MFD, exceto para 0s sintomas atencionais, que ocorreram predominantemente no terceiro
més de intervencdo. A melhora atencional ocorreu sem a interferéncia de modificacfes
significativas nas doses do MFD, entre o primeiro e terceiro més (p>0,20). Ao término do
terceiro més de tratamento, a analise de todo o grupo demonstrou melhora dos sintomas de
TDAH em 80% dos pacientes. Nao houve diferenca entre a dose média do MFD utilizada

pelos subgrupos de crises ndo controladas e os de crises controladas.

Efeitos Colaterais

60% dos pacientes apresentaram efeitos colaterais, toleraveis, pela utilizacdo do MFD,
sendo mais frequente o sintoma de reducdo no apetite. Os eventos adversos foram detectados
e monitorados pela escala de Barkley. Uma vez detectado um escore de gravidade nos
sintomas da escala, era avaliada a necessidade de ajustes na dose do MFD. A andlise de todo o
grupo ndo demonstrou diferencas quanto a natureza e a proporcdo de efeitos adversos
apresentados entre 0 1° e 0 3° més de tratamento. A analise dos subgrupos quanto a frequéncia
dos efeitos adversos demonstrou maior incidéncia de eventos no subgrupo de pacientes com

crises controladas.

Discussao

E de extrema relevancia a identificacdo e o tratamento de TDAH e de outras
comorbidades psiquiétricas, nas criancas e adolescentes com epilepsia’. A associacdo de
sintomas cognitivos e comportamentais possui piora comprovada nos indices de qualidade de
vida e no prognostico psicossocial. No entanto, além da dificuldade para o reconhecimento

das comorbidades, ainda existe uma forte resisténcia dos médicos para a utilizacdo de
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psicofarmacos, principalmente nos pacientes que ndo tém as suas crises controladas * 33!, No

que tange especificamente ao tratamento destes pacientes com o MFD a adverténcia de que
esta medicacdo promove reducdo no limiar para o desencadeamento de crises epilépticas,
propele os médicos principalmente no que diz respeito as preocupacdes médico-legais.

As caracteristicas dos nossos pacientes sdo compativeis com as formas mais graves de
epilepsia, encontradas em centros de atendimento terciario, onde predominam pacientes com
crises refratarias ou com dificuldades para o controle das crises (Tabela 1). Na nossa amostra
houve uma maior prevaléncia do subtipo combinado de TDAH, comparado ao subtipo
desatento (59% vs 36%), que se justifica pelas consideracdes da Shermann de que o subtipo
Combinado é considerado um marcador das epilepsias graves e/ ou disfuncdo cerebral
grave®>. Do nosso conhecimento este é o primeiro estudo que avalia de forma prospectiva o
tratamento do TDAH em criangas e adolescentes que possuem exclusivamente epilepsias
consideradas graves. O desenho do estudo se baseou nas evidéncias existentes de que crises
epilépticas ndo sdo facilmente desencadeadas pelo MFD !, o0 que supde, a0 menos, uma
interferéncia de magnitude de efeito moderada (0,5-0,8 DP) na reducdo do limiar para o
desencadeamento de crises epilépticas®”. A auséncia de estudos neste grupo de pacientes nos
fez iniciar lentamente a medicacdo controlando os efeitos colaterais pela escala de Barkley,
uma vez adquirida uma melhora significativa dos sintomas de TDAH (mensurada pelos
escores do SNAP), era estabelecida a dose do MFD. 60% dos pacientes apresentaram efeitos
colaterais, toleraveis, com o MFD no primeiro més da intervencdo, ndo ocorrendo diferenga
desta prevaléncia no terceiro més (p=1,000). A reducdo do apetite foi o sintoma mais
frequente, Surpreendendo o fato da maior prevaléncia de efeitos adversos no subgrupo de
pacientes que tinham as suas crises controladas (80% vs 33%). A analise de todo o grupo
demonstrou melhora significativa nos sintomas do TDAH em 80% dos pacientes, sendo a

eficacia no tratamento, considerando o diagnostico de TDAH de proporcdo semelhante a
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descrita na literatura (73%) > *. Os efeitos sobre a melhora na frequéncia e na gravidade das
crises puderam ser melhor avaliados no subgrupo de pacientes que nao tiveram suas crises
controladas, pela reducdo nos escores de gravidade e diminuicdo na frequéncia de crises
epilépticas, ap6s o tratamento com MFD (Tabela 3). Wroblewski 2%, de forma semelhante ao
nosso estudo, observou uma tendéncia para reducdo na frequéncia das crises através de uma
analise retrospectiva da prescricdo do MFD para adultos que apresentavam crises epilépticas,
por epilepsia secundaria a lesdo traumatica do encéfalo. Melhora no controle de crises
noturnas e também de pacientes com SLK sdo descritas com a prescricdo de derivados de
anfetaminas?".

Os efeitos adversos das descargas no EEG, dos FAE e da ineficiéncia do sono
promovem um efeito marcado sobre o estado de vigilancia dos pacientes com epilepsia®*.
Estes fatores podem resultar em facilitacdo ou piora da frequéncia de crises epilépticas.
Portanto, é parte do tratamento a realizacdo de modificagdes ou de ajustes nos FAE, para
minimizar o efeito excessivo de sonoléncia. Na década de 60 e no inicio da década de 70 os
estimulantes derivados de anfetaminas eram prescritos para enfrentar a sonoléncia obtendo
também uma melhora no controle de crises?®. O tratamento com MFD produz modulacio do
tdnus catecolaminérgico no mesencefélo, estriado, tdlamo e cértex cerebral, através do
aumento da dopamina e da estimulacdo de receptores a2 noradrenérgicos. Isto promove
melhora no estado de vigilancia e nos sintomas de TDAH. Estudos epidemioldgicos
demonstram que o TDAH e a depressdo sdao mais frequentes nos pacientes epilépticos. Como
tanto nestas doencas psiquiatricas, quanto na epilepsia existe hipofuncdo catecolaminérgica,
ha indicios de que este possa ser o substrato patoldégico comum para ambas as situacGes e o
tratamento de ambas situacdes seria corrigir a disfuncdo no sistema noradrenérgico (NE) %%
De fato, assim como o tratamento do TDAH com atomoxetina e 0 uso de antidepressivos NE,

o0 tratamento com estimulacdo do nervo Vago (VNS) requer a existéncia de integridade do
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sistema NE no Locus Coeruleus (maior fonte de NE para o0 SNC). Alguns FAE como a FNT,
VPA, CBZ e PB também tém como parte do seu mecanismo de acéo atividade NE **. No que
diz respeito a acdo dopaminérgica, embora nunca tenha sido descrito crises desencadeadas
exclusivamente pela administracdo de agonistas D1 para animais, ela pode ser facilmente
precipitada se houver interferéncia com a dopamina cerebral pela admnistracdo de Reserpina.
Portanto, acentuacdo das crises epilépticas € uma caracteristica especifica da estimulacdo dos
receptores D1 de dopamina *. Resultados conflitantes sdo descritos na avaliacéo de estudos
com animais. Warter ¥, avaliando ratos epilépticos encontrou efeito protetor sobre as crises
com a administracdo de agonistas D1 e exacerbacdo das crises pelo efeito de antagonistas D1.
Isto nos leva crer que uma parte consideravel das informacdes ainda se encontram em um
nivel superficial do conhecimento.

Neste estudo prospectivo avaliamos, de forma propositada, pacientes com alto risco
para desenvolver crises epilépticas. Os melhores resultados do tratamento com o MFD foi
obtido nos pacientes que obtiveram total controle de suas crises no periodo de baseline e nos
pacientes refratarios, que utilizavam politerapia e altas doses de FAE, que julgamos
manifestar um perfil de estabilidade nas suas crises, pois, apesar de apresentarem uma elevada
frequéncia de crises (até mais que 3 crises/por dia), assumimos que nao seria necessario a
realizacdo de modificacOes do seu tratamento com FAE durante o baseline. Adicionalmente, a
maior parte dos pacientes teve as suas crises classificadas como, no maximo, de moderada
gravidade pela escala da HASS, e o Unico paciente que piorou da frequéncia de crises ndo
apresentou piora na gravidade das crises. Estes fatos sugerem que, assim como nas epilepsias
ndo refratarias, a obtencdo do melhor controle possivel de crises em pacientes com epilepsias
refratarias, com indicios de estabilidade, fornece seguranga para o tratamento de pacientes
com epilepsias graves. Quanto aos efeitos adversos graves que forcaram a suspensdo do

tratamento, o fato de terem ocorrido precocemente (nas primeiras semanas), serem
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infreqlientes e de natureza diversa e independente do inicio gradual e da dose utilizada,
sugerem a existéncia de uma suscetibilidade individual, por provavel mecanismo

farmacogenético®®

Concluséo-

Pelas escassas evidéncias da literatura, nds continuamos recomendando cautela no manejo
destes pacientes, pela heterogeneidade etiologica das amostras dos centros de atendimento
terciario, até que outros estudos, com maior poder, possam realizar maiores inferéncias. A
identificacdo dos mecanismos envolvidos na protecdo ou na maior suscetibilidade para crises,
assim como de outros eventos adversos, seria de extrema importancia para a perspectiva
futura de programacdo individualizada do tratamento, permitindo o reconhecimento prévio
das situacdes de risco ou de beneficio com a utilizacdo do MFD. Apesar das limitacdes do
nosso estudo quanto ao tamanho da amostra e aos vieses préprios de um ensaio aberto, 0s
nossos resultados alertam sobre a possibilidade de se considerar o tratamento para a maioria
dos pacientes que possuem TDAH associado com epilepsias graves, que sejam considerados
estaveis, mesmo com uma freqliéncia de crises >1/més, pois a andlise do grupo nao
demonstrou piora significativa na freqiéncia e na gravidade das crises epilépticas, assim
como a existéncia de outros eventos adversos graves. E necessario a realizagdo de um estudo
duplo-cego em uma amostra com pacientes que possuam epilepsias refratarias com elevada
frequéncia de crises para melhor avaliagéo deste fendbmeno. Também deve ser considerado a
realizacdo de estudos de associagdo genética para os individuos que apresentam efeitos

adversos graves com 0 MFD.
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Abstract

Rationale: Co-morbidity between difficult-to-treat epilepsies and attention deficit /
hyperactivity disorder (ADHD) is frequent, but because of concerns with the use of stimulants
in this population, there is no data on the impact of such treatment on ADHD symptoms and
in seizure frequency and severity. Objective: The aim of the study was to evaluate the
effectiveness and safety of methylphenidate in children and adolescents with ADHD and
difficult-to-treat epilepsies. Methods: Open label, non-controlled trial, with intention-to-treat
analysis following 22 patients for 6 months. After 3 months of baseline, during which
antiepileptic drugs (AEDs) were adjusted, methylphenidate was started and epilepsy and
ADHD variables were assessed according to clinical interview, Swanson, Nolan and Pelham
questionnaire (SNAP-1V), Hague Seizure Severity Scale (HASS) and the Side Effects Rating
Scale. Results: In 4 patients, seizure frequency increased but only one withdrew for this
reason. ADHD symptoms significantly improved with methylphenidate, with a mean dose of
0.35 mg/kg/day; at study end, 73% of patients no longer fulfilled DSM-IV criteria. In
addition, there was a significant reduction in seizure severity, with median scores on the
HASS scale decreasing from 22 to 13, two months after methylphenidate onset. Side effects
were tolerable for the majority of patients. Conclusion: These preliminary data provide class
IV evidence that methylphenidate is safe and effective to treat ADHD symptoms in patients

with difficult-to-treat epilepsies and has a positive impact on seizure severity.
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Psychosocial outcomes, are being increasingly regarded as important in epilepsy 2,
because around 60% of patients have significant behavioral abnormalities or a psychiatric
diagnosis®*. Not infrequently, the latter are even more disabling than the seizures, yet in only
a minority are behavioral abnormalities identified and treated ° . The added morbidity of
recurrent seizures and the associated psychiatric disorders contribute to the limited
opportunities these patients have to integrate in society®’. Particularly in patients with more
severe epilepsies, it is likely that structural and electrical abnormalities interact with social
and genetic factors in determining the high prevalence of co-morbid psychiatric disorders °.

ADHD is the most common psychiatric co-morbidity in children with epilepsy,
affecting between 12 to 60% of patients, the higher figures applying to children with
refractory seizures seen at tertiary epilepsy centers'®*2. Managing ADHD in the context of
difficult-to-control or refractory seizures is challenging because of the long held view that
stimulants decrease seizure threshold 3. Interestingly, this view has not been supported by
available data which point instead to good tolerability, safety and efficacy of methylphenidate

in patients with epilepsy 6

except when doses in the high end of the spectrum, above 1.2
mg/kg/day, were used . However, these studies -summarized in the supplementary table (e-
1) - included mostly patients with well-controlled seizures, and although they have some
practical relevance, they do not inform the management of the large number of children with
difficult-to-treat or refractory seizures who present the highest prevalence of co-morbidity
with ADHD. In fact, we are unaware of prospective studies of pharmacological treatment of
ADHD in patients with active, difficult-to-treat epilepsies. We wanted to know whether
methylphenidate is effective and, more importantly, safe to treat ADHD in children and
adolescents with difficult-to-control or refractory seizures. Particularly, we wanted to assess

seizure frequency and severity before and after methylphenidate. We were encouraged to

conduct this study not only by the pressing need to offer some alleviation to the behavioral
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abnormalities of these children but also by the successful use of stimulants in patients with

traumatic brain injuries, Landau-Kleffner syndrome, brain tumors and other disorders®%.

Patients and methods

This is an open label, uncontrolled trial providing class IV evidence. Patients were
recruited at the Severe Epilepsies Outpatient Clinic of the Hospital Séo Lucas, PUCRS, in
Porto Alegre. Between March 2008 and December 2009 we screened 75 children and
adolescents who were already followed at the clinic for variable periods of time, aged 6 to 16
years, who also had behavioral abnormalities or difficulties at school. We sought ADHD
symptoms with the Swanson, Nolan and Pelham questionnaire (SNAP-1V) ?* and retained the
22 who (i) fulfilled DSM-1V ADHD criteria %, (ii) had active epilepsy manifested by at least
one seizure in the 3 months preceding inclusion, on adequate doses of at least 2 antiepileptic
drugs (AED) judged to be appropriate for the epilepsy syndrome and (iii) whose parents
consented to inclusion. We excluded 27 patients who did not fulfill DSM-IV criteria, 19 who
did not have active epilepsy at the time of the study, 4 with a progressive neurological
disorder, 2 who underwent epilepsy surgery during baseline, and one whose parents declined
inclusion. At study end, 18 of the 22 patients were still receiving methylphenidate. Of the 4
who discontinued, 2 had severe constitutional side effects, alopecia and headache. One other
discontinued because of significant agitation and the fourth was the only patient who had to
stop methylphenidate due to significant worsening in seizure frequency. This was a 16 year-
old boy with complex partial seizures and normal MRI who had an average of 5
seizures/week during baseline, despite a combination of carbamazepine 1400 mg/day and
clobazan 20 mg/day. In the first week of methylphenidate titration, seizure frequency doubled.
No secondary generalization occurred, however. These 4 patients were included in the

intention-to-treat analysis as last observation carried forward (LOCF).
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Evaluation procedures

ADHD symptoms were initially screened by the SNAP-IV and patients with a score >
1.5 underwent a clinical interview by two neurologists to establish the diagnosis of ADHD
and its subtype according to DSM-1V criteria. A trained rater then applied the Schedule for
Affective Disorders and Schizophrenia for School-Age (K-SADS)?® . The Weschler
Intelligence Scale for Children -WISC 111-?" determined the presence of mental retardation
when the score was < 69, according to International Statistical Classification of Diseases and
Related Health Problems ICD-10 2. Seizure severity was quantified with the Hague Seizure
Severity Scale (HASS) %, an inventory of 13 ictal and postictal problems, reliable in terms of
test-retest stability and internal consistency. Scores range from from 13 (no seizures) to 52
(maximum seizure severity) and it has been validated for children %°.

The outline of the study is illustrated in Figure 1. Patients were followed for 6 months
and during the initial 3 months (baseline period) AED treatment was adjusted to optimize
seizure control and to verify the impact of these adjustments on ADHD symptoms. Overall,
14 of the 22 patients (63%) had AED adjustments during this period, always involving
increases in dosage. Following these first 3 months, further changes in AED were not
allowed. Methylphenidate was then added and slowly titrated at a rate of 2,5 mg/week in
children with less and at 5mg/week in children with more than 30kg. Efficacy and safety were
controlled monthly by clinical interview and the HASS, the SNAP-IV and the Side Effects
Rating Scale®. The latter probes 17 symptoms and scores each from 0 (absent) to 9 (severe).
We considered for statistical analysis only those symptoms reaching the threshold score of 7 —
9. We did not measure serum levels of AED during the study.

Safety measures included providing the researchers’ mobile phone number to parents,

neurology residents and emergency room staff. Parents were instructed to call or present to
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the emergency room should generalized seizures or any other serious side effects occur. In
addition, they were informed about the objectives and risks of the study, particularly the risk
of more frequent and severe seizures, and patient inclusion occurred only after their formal
agreement, according to the rules of the 196/96 resolution of the National Health Council of
the Ministry of Health of Brazil. The study was additionally approved by the Ethics
Committee of our Institution

Statistical analysis included data obtained at four time points: 1 and 3 months before
and after the introduction of methylphenidate. Seizure frequency and the scores of the HASS,
SNAP-1V and the Side Effects Rating Scales were not normally distributed (Kolmogorov-
Smirnov test). Therefore, within-subject factor changes were analyzed using non-parametric
statistics. Associations between quantitative variables were tested with Spearman’s
correlation. Mann-Whitney or Kruskal-Wallis procedures, respectively, were used to compare
medians if data derived from 2 or more groups. Quantitative data obtained before and after
intervention with methylphenidate were compared with Friedman and Wilcoxon’s signed-
ranks test adjusted by Finner to control for type | error. Finally, Cochran’s Q and McNemar
test adjusted by Finner were applied. Significance level was established at 5%. For an alpha of
0.05 and a power of 90%, it was calculated that 22 patients needed to be observed before and
after the intervention to detect a difference of 1 standard deviation in the HASS scores. The

SPSS software version 17.0 was used for data analysis.

Results
Table 1 illustrates the socio-demographic and epilepsy variables. Seven patients had

severe perinatal hypoxia with diffuse or localized MRI atrophic lesions. Another 6 had
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malformations of cortical development or tuberous sclerosis some of whom were being
considered for surgical treatment, 1 had bilateral asymmetrical hippocampal malformations
and the other 8 did not have structural lesions identified on MRI. Adjustments in AED
treatment during baseline led to seizure control in 10 patients, whereas the other 12 continued
seizing. Although 6 patients had multifocal or generalized symptomatic epilepsies, none had
Lennox-Gastaut or other syndromes involving re-entrant absence seizures or myoclonic status

epilepticus.

ADHD symptoms

Group analysis showed that ADHD symptoms did not improve with AED adjustments
alone. On the other hand, improvement was already observed after the first month of
methylphenidate treatment, and by the end of the study 73% of the patients had entered into
remission with sub-threshold SNAP-1V scores. Average methylphenidate doses at months 1

and 3 were respectively 0,35 and 0,36 mg/kg/d (Table 2).

Side effects of methylphenidate

Sixty % of the patients had side effects, most commonly reduction of appetite.
Adverse effects were rigorously monitored with the Barkley scale and adjustments in the dose
of methylphenidate were performed according to symptom severity. There were no
differences in the type and frequency of side effects between the first and third month on

methylphenidate.

Seizure frequency
An increase in seizure frequency occurred in four patients, but only one needed to

discontinue methylphenidate because an important deterioration occurred in the first week of
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treatment (see above). In the other 3, seizure frequency increased slightly during the third
month of methylphenidate use, but parents judged that this should not interfere with
maintenance of treatment. Group analyses showed that seizure frequency decreased during
baseline, following adjustment of AED treatment and this effect remained for the 3 months

after methylphenidate onset (Table 3).

Seizure severity

No patient had significant worsening of seizure severity compared to baseline. Instead,
median HASS scores showed a significant reduction in seizure severity in the first month after
treatment with methylphenidate (p < 0.001) (Table 3). The only variable significantly
associated with reduction in seizure severity was degree of improvement of oppositional
defiant symptoms at study end, compared to before introduction of methylphenidate. Figure 2
presents individual data on the evolution of seizure frequency and severity throughout the

study. (rs=-0,459; p=0,037).

Discussion

We wanted to know whether methylphenidate could be safely used in children and
adolescents at higher risk for seizures. We showed that slow titration of methylphenidate with
doses averaging 0,35 mg/kg but reaching 0,8mg/kg/dia in some patients did not lead to loss of
seizure control in the vast majority of patients with difficult-to-control seizures nor led to
worsening in those with refractory seizures. The only patient who had an increase in seizure
frequency did not have a concomitant worsening in severity. Finally, methylphenidate was not

only safe in regard to seizures, but was well tolerated by most patients, despite concomitant
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AED polytherapy. Severe side effects leading to discontinuation occurred early, were
independent of dosage and suggest individual susceptibility *.

It is clinically relevant to screen for and treat ADHD in children and adolescents with
difficult-to-treat epilepsy, because behavioral and cognitive symptoms worsen health-related
quality of life®. However, there is some resistance to use psychotropic drugs in patients whose
seizures are not under control #3%*? and the common view that methylphenidate may
decrease seizure threshold creates a particularly important clinical dilemma.

The patients included here are routinely seen in tertiary epilepsy centers in that they
have active epilepsies whose seizures are either difficult to control or refractory to AEDs. In
contrast to patients with milder types of epilepsies and seizures under control, in whom the
inattentive ADHD subtype predominates >, we and others ** found a higher prevalence of the
combined ADHD subtype in our patients.

To our knowledge this is the first study prospectively evaluating methylphenidate
treatment for ADHD exclusively in patients with active, difficult-to- treat epilepsies. Because
previous data is lacking, we slowly titrated methylphenidate doses and adjustments were
performed according to adverse effects®. Once significant improvement according to clinical
impression and SNAP-IV scores was achieved, doses were maintained. Sixty % of the
patients had tolerable side effects, particularly reduced appetite, during the first month on
methylphenidate, with similar figures extending to the third month. We found no evidence
that AED adjustments alone improved ADHD symptoms (Table 2; supplementary table 1).
This was not unexpected because all adjustments involved increased AED dosages, which
could, instead, worsen those symptoms. The need to adjust —and often increase - AED
dosages is an integral part of the management of patients with difficult-to-treat epilepsies in
everyday practice. We did not measure serum levels of AED nor counted pills between visits.

However, all patients had had monitoring of AED levels over the years at the clinic, the
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dosages used were compatible with therapeutic levels and adherence was indirectly confirmed
by the initial improvement in seizure frequency and severity during the first 3 months of the
study, before methylphenidate was introduced.

A major additional finding was that in doses averaging 0,35mg/kg/day
methylphenidate also improved the frequency and severity of seizures in patients with
difficult-to-treat epilepsies. We do not know whether such improvement was accompanied by
changes in EEG, because we did not obtained EEGs after onset of methylphenidate. In this
regard, we believe available data ***° does not lend support to use EEG findings as predictors
of seizure occurrence with methylphenidate in patients with epilepsy. Thus, we decided not to
base any decision upon an EEG following onset of methylphenidate.

A favorable impact of methylphenidate on seizures had already been noted, in a
retrospective analysis of adults with seizures secondary to traumatic brain injury =.
Furthermore, transient improvement in seizure frequency with amphetamine derivates has
been observed in patients with Landau-Kleffner syndrome .

Improvement in seizure frequency and severity with methylphenidate may involve
interference with vigilance and monoaminergic tonus. Level of vigilance in patients with
severe epilepsies may be adversely affected by epileptic discharges, AED polytherapy and
sleep inefficiency 3. In the past, psychostimulants were used to improve vigilance in patients
with epilepsy and occasionally also improved seizure control %,

A major limitation of open label, non-controlled trials, is that outcome is apparently
related to the intervention, because other alternatives are not tested. For instance, we cannot
exclude the possibility that the sheer inclusion of the patients in the study with increased
interaction with medical personnel might have improved adherence to treatment schedules
leading to a better control of seizures and ADHD symptoms. Furthermore, we cannot rule out

the possibility that seizure control or ADHD symptoms would have improved with AED
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adjustments alone; or else, better seizure control could have had an independent impact on
ADHD symptoms. As we aluded to above, AED adjustments were always in the direction of
increasing dosages, making it less likely to have improved ADHD symptoms. Also, we have
been following most of the patients included here for several years and their seizure control
had always been irregular and difficult, irrespective of the AED adjustments performed over
the years. It is therefore unlikely that a large difference would be found in comparison to a
control group without methylphenidate. Although our main goal was to study the potentially
negative impact of methylphenidate in seizure frequency and severity, we believe these
patients had an improvement in seizure control specifically because methylphenidate was
added. Finally, comparison with a control group could have highlighted differences in seizure
control and pointed to some deleterious effect of methylphenidate which was not apparent in
the open label design.

These possibilities not withstanding, our main finding was that comparing patients
before and after stimulant treatment we preliminarily answered the most relevant question of
this study, namely, how safe it is to treat ADHD symptoms in these patients. Despite the
limitations related to a small series of patients evaluated with an open label design, our results
suggest that methylphenidate can be used in children and adolescents with ADHD and
difficult-to-treat epilepsies. We believe these data, as preliminary as they should be
considered, should encourage further exploration of the possibilities that low to medium doses
of methylphenidate are safe for children and adolescents with difficult to treat or refractory
seizures and may even have antiepileptic efficacy in this particular population. That dose may
be an issue was suggested by a recent study showing an increase in the risk of having a
seizure

with high doses of methylphenidate'’. A randomized, placebo-controlled, double-

blind design following a larger number patients for longer periods may provide more solid
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answers, determine whether there may be some relation between the etiology of the epilepsy
and response to methylphenidate and also help characterize prognostic factors to identify

patients at risk.

References
1. Sillanpaa M. Children with epilepsy as adults: outcome after 30 years of follow-up. Acta

Paediatr Scand Suppl 1990;368:1-78.

2. Salpekar JA, Dunn DW. Psychiatric and psychosocial consequences of pediatric epilepsy.

Semin Pediatr Neurol 2007;14:181-188.

3. Davies S, Heyman I, Goodman R. A population survey of mental health problems in

children with epilepsy. Dev Med Child Neurol 2003;45:292-295.

4. Rutter ML. Psycho-social disorders in childhood, and their outcome in adult life. J R Coll

Physicians Lond 1970;4:211-218.

5. Ott D, Siddarth P, Gurbani S, et al. Behavioral disorders in pediatric epilepsy: unmet

psychiatric need. Epilepsia 2003;44:591-597.



148

6. Camfield CS, Camfield PR. Long-term social outcomes for children with epilepsy.

Epilepsia 2007;48 Suppl 9:3-5.

7. Sillanpaa M, Helen Cross J. The psychosocial impact of epilepsy in childhood. Epilepsy

Behav 2009;15 Suppl 1:S5-10.

8. Gaitatzis A, Carroll K, Majeed A, J WS. The epidemiology of the comorbidity of epilepsy

in the general population. Epilepsia 2004;45:1613-1622.

9. Seidenberg M, Pulsipher DT, Hermann B. Association of epilepsy and comorbid

conditions. Future Neurol 2009;4:663-668.

10. Committee on Quality Improvement SOA-DHD. Clinical Practice Guideline: Diagnosis

and Evaluation of the Child With Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder. 2000:1158-1170.

11. Sherman EM, Slick DJ, Connolly MB, Eyrl KL. ADHD, neurological correlates and

health-related quality of life in severe pediatric epilepsy. Epilepsia 2007;48:1083-1091.

12. Buelow JM, Austin JK, Perkins SM, Shen J, Dunn DW, Fastenau PS. Behavior and

mental health problems in children with epilepsy and low 1Q. Dev Med Child Neurol

2003;45:683-692.

13. Chamberlain RW. Letter: convulsions and ritalin? Pediatrics 1974;54:658-659.



149

14. Feldman H, Crumrine P, Handen BL, Alvin R, Teodori J. Methylphenidate in children

with seizures and attention-deficit disorder. Am J Dis Child 1989;143:1081-1086.

15. Gross-Tsur V, Manor O, van der Meere J, Joseph A, Shalev RS. Epilepsy and attention
deficit hyperactivity disorder: is methylphenidate safe and effective? J Pediatr 1997;130:670-

674.

16. Gucuyener K, Erdemoglu AK, Senol S, Serdaroglu A, Soysal S, Kockar Al. Use of
methylphenidate for attention-deficit hyperactivity disorder in patients with epilepsy or

electroencephalographic abnormalities. J Child Neurol 2003;18:109-112.

17. Gonzalez-Heydrich J, Whitney J, Waber D, et al. Adaptive phase | study of OROS
methylphenidate treatment of attention deficit hyperactivity disorder with epilepsy. Epilepsy

Behav 2010;18:229-237.

18. Gonzalez-Heydrich J, Weiss M, Connolly M, et al. Pharmacological management of a
youth with ADHD and a seizure disorder. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry

2006;45:1527-1532.

19. Baptista-Neto L, Dodds A, Rao S, Whitney J, Torres A, Gonzalez-Heydrich J. An expert

opinion on methylphenidate treatment for attention deficit hyperactivity disorder in pediatric

patients with epilepsy. Expert Opin Investig Drugs 2008;17:77-84.

20. Livingston S, Pauli LL. Dextroamphetamine for epilepsy. JAMA 1975;233:278-279.



150

21. Marescaux C, Hirsch E, Finck S, et al. Landau-Kleffner syndrome: a pharmacologic study

of five cases. Epilepsia 1990;31:768-777.

22. Auckland NL. Drugs for Petit Mal. Can Med Assoc J 1965;93:707-708.

23. Wroblewski BA, Leary JM, Phelan AM, Whyte J, Manning K. Methylphenidate and
seizure frequency in brain injured patients with seizure disorders. J Clin Psychiatry

1992;53:86-89.

24. Swanson JM, Kraemer HC, Hinshaw SP, et al. Clinical relevance of the primary findings
of the MTA: success rates based on severity of ADHD and ODD symptoms at the end of

treatment. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry 2001;40:168-179.

25. American Psychiatric Association: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,

Fourth Edition(DSM-1V) Washington DC: AmericanPsychiatric Association, 1994.

26. Kaufman J, Birmaher B, Brent D, et al. Schedule for Affective Disorders and
Schizophrenia for School-Age Children-Present and Lifetime Version (K-SADS-PL): initial

reliability and validity data. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry 1997;36:980-988.

27. Wechsler D, ed. Manual for the Wechsler Intelligence Scale for Children-WISC-I1l. third

edition edition. UK The Psychological Corporation, 1991.



151

28. World Health Organization. The ICD-10 Classification of Mental and Behavioural
Disorders. Clinical descriptions and diagnostic guidelines. Geneva: World Health

Organization; World Health Organization;1992.

29. Carpay HA, Arts WF, Vermeulen J, et al. Parent-completed scales for measuring seizure
severity and severity of side-effects of antiepileptic drugs in childhood epilepsy: development

and psychometric analysis. Epilepsy Res 1996;24:173-181.

30. Barkley RA, McMurray MB, Edelbrock CS, Robbins K. Side effects of methylphenidate
in children with attention deficit hyperactivity disorder: a systemic, placebo-controlled

evaluation. Pediatrics 1990;86:184-192.

31. Pisani F, Oteri G, Costa C, Di Raimondo G, Di Perri R. Effects of psychotropic drugs on

seizure threshold. Drug Saf 2002;25:91-110.

32. Torres AR, Whitney J, Gonzalez-Heydrich J. Attention-deficit/hyperactivity disorder in

pediatric patients with epilepsy: review of pharmacological treatment. Epilepsy Behav

2008;12:217-233.

33. Hermann B, Jones J, Dabbs K, et al. The frequency, complications and aetiology of

ADHD in new onset paediatric epilepsy. Brain 2007;130:3135-3148.

34. Dinner DS, Luders HO (eds): Epilepsy and Sleep. San Diego, CA, Academic Press, 2001.



152

35. Wernicke JF, KC; Dunn, D Seizure risk in patients with attentiondeficit—hyperactivity
disorder treated with atomoxetine. Developmental Medicine & Child Neurology 2007;49:498-

502.

36. Giorgi FS, Pizzanelli C, Biagioni F, Murri L, Fornai F. The role of norepinephrine in

epilepsy: from the bench to the bedside. Neurosci Biobehav Rev 2004;28:507-524.

37. Warter JM, Vergnes M, Depaulis A, et al. Effects of drugs affecting dopaminergic
neurotransmission in rats with spontaneous petit mal-like seizures. Neuropharmacology

1988;27:269-274.

38. Depondt C. Pharmacogenetics in neuropsychiatric diseases: epilepsy as a model. Acta

Neurol Belg 2006;106:157-167.

39. Finck S M-LM, Becache E, et al. Attention-deficit hyperactivity disorder in epileptic

children: a new indication for methylphenidate. Ann Neurol. 1995;38:520.

40. Semrud-Clikeman M, Wical B. Components of attention in children with complex partial

seizures with and without ADHD. Epilepsia 1999;40:211-215.



153

Acknowledgements:

We are indebted to our colleagues, both staff and residents, at the Severe Epilepsies
Outpatient Clinic, for continued support during the study. We thank Drs. Christian Zeni and
Luis Rohde, from the Attention Deficit / Hyperactivity Disorder Program (PRODAH),
Hospital de Clinicas, Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), in Porto Alegre,
for helpful discussions and guidance. Breno Matte and Henrique Ludwig applied the K-SADS

and we thank them also.



Figure 1 - Outline of the study
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Figure 2 — Seizure frequency and severity before (-3, -1) and after (+1, +3) methylphenidate
onset at specified time points.
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Table 1 — Demographic and clinical characteristics

Variables n=22

Age (years) — Mean + SD 11.2+3.16
Age of onset of seizures (years) — Median (IR) 25(0.5-6.3)
Epilepsy duration (years) — Median (IR) 7,0(6-12)

Follow-up in a tertiary center (months) — Median (IR)
Gender —n (%)
Male
Female
Epileptic syndrome — n (%)
Generalized
Partial
Etiology — n(%)
Cryptogenic
Symptomatic
Idiopathic
Seizure types — n (%)
Partial only
Primarily or secondarily generalized
ADHD subtype — n (%)
Hyperactive
Inattentive
Combined
ODD — n(%)

Intelligence Quotient (WISC test) - Mean £ SD [range]

28 (16.8 - 69.0)

16 (72.7)

6 (27.3)

5(22.7)

17 (77.3)

9 (40.9)
12 (54.5)

1(4.5)

5(22.7)

17 (81.3)

1(4.5)

8 (36.4)
13 (59.1)
11 (50.0)

74.3 + 25.5 [34 — 106]

IR= Interquartile range: 25™ and 75" percentiles difference; ODD= Oppositional Defiant Disorder;

ADHD= Attention Deficit Hyperactivity Disorder
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Table 2 — ADHD symptoms and threshold for diagnosis

-3 months -1 month + 1 month + 3 months P-value*
Average MPH Dose 0.35 mg/kg  0.36 mg/kg 0.866
(= SD); [range] (x0.17) (£ 0.20)

[0.14-0.80]  [0.19-0.67]

Symptoms n (%) N (%) n (%) n (%)
Hyperactivity 14 (63.6)°  14(63.6)° 2 (9.1)? 1 (4.5)? <0.001
Inattention 21(95.5°  21(955)°  9(40.9)° 6 (27.3) <0.001
ADHD diagnosis 22 (100)° 22 (100)" 9 (40.9) 6 (27.3) <0.001

* Cochran’s test
2> Same letter do not differ by the McNemar test adjusted by Finner at 5% (p<0.05)



Table 3 — Seizure frequency and severity throughout the study
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Seizures - 3 months - 1 month + 1 month + 3 months P-value*
(n=22) Median (IR) Median (IR) Median (IR) Median (IR)

Frequency 6 (1—10)° 1.5(0-9)°* 0(0-2)7? 1.5 (0-5)* <0.001
Severity 31 (25 - 36)° 22(13-32)" 13(13-25)7% 16 (13-27)*°  <0.001

IR= Interquartile range: 25" and 75" percentiles difference

* Friedman test

2b¢ Same letter does not differ by the Wilcoxon test adjusted by Finner at 5% (p<0.05)
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Supplementary table - Summary of trials with methylphenidate to treat ADHD in children and

adolescents with epilepsy (supplementary material) *

Author Study design (n) Status of seizure Effect on Effect on
control at inclusion ~ ADHD seizures
symproms
Feldman et al. Double blind Controlled Significant Unchanged
placebo-controlled improvement
crossover (n=10)
Finck et al. % Open-label Controlled Significant Unchanged
(n=20) improvement
Gross-Tsuretal. ®®  Open-label 5/30 uncontrolled Significant Unchanged for the 25
(n=30) improvement previously well
controlled; 3/5
uncontrolled at inclusion
worsened seizure
frequency
Semrud-Clikeman  Retrospective Controlled Significant Not evaluated
etal. (n=12) improvement
Gucuyeneretal. ®  Open-label trial Degree of control Significant Unchanged
(n=57) not clearly stated. improvement
Only 5/57 on
polytherapy
Gonzalez-Heydrich  Double blind Controlled Significant 5/33 increased
etal. placebo controlled improvement frequency during active

crossover (n=33)

medication and 3/33

while on placebo

*References are numbered according to the text



