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RESUMO

Introducao

O Transtorno de Déficit de Atencdo / Hiperatividade (TDAH) é um
transtorno psiquiatrico que causa prejuizo significativo desde a infancia, mas
que igualmente tem um impacto negativo na vida adulta, para aqueles
individuos que permanecem com o transtorno. Cada vez mais, os sistemas
classificatérios modernos definem os transtornos mentais a partir de dados
provenientes de pesquisas bem conduzidas metodologicamente. O critério de
idade de inicio de sintomas causando prejuizo antes dos 7 anos para o
diagnéstico de TDAH, presente tanto no Manual Diagnéstico e Estatistico de
Doencas Mentais — 42 Edicao (DSM-IV) quanto de uma forma modificada na
Classificacao Internacional de Doencgas — 102 Edicao (CID-10), foi determinado
por uma decisdo de comité. Estudos iniciais ndo tém corroborado a validade

desse critério para o diagnéstico do transtorno.

Objetivos

Esse estudo tem por objetivo avaliar a resposta ao tratamento com
metilfenidato em pacientes com TDAH com e sem o critério de idade de inicio
dos sintomas, mas que preenchem todos os demais critérios da DSM-IV para

TDAH.



Métodos

Foram avaliadas duas amostras clinicas independentes provenientes do
Programa de TDAH da Universidade Federal do Rio Grande do Sul —
PRODAH/UFRGS, sendo uma composta de 180 criancas e adolescentes (4—17
anos de idade) e a outra composta de 111 adultos (18 anos de idade ou mais).
A medicagdo utilizada foi o metilfenidato, sendo a dose minima de
0.30mg/kg/dia. A resposta ao tratamento foi avaliada em sujeitos sem
tratamento prévio com metilfenidato, utilizando-se a Escala Swanson, Nolan e
Pelham — versao IV (SNAP V) na linha de base e depois de 1 més de
tratamento. Os dados foram coletados entre Janeiro de 2000 e Janeiro de

2006.

Resultados

Em ambas as amostras estudadas os sujeitos com diagnéstico de TDAH
pleno n&o tiveram uma resposta melhor ao metilfenidato em doses ao redor de
0.50mg/kg/dia do que os sujeitos com TDAH de inicio tardio. Na amostra de
adultos, encontrou-se uma resposta melhor ao metilfenidato para os sujeitos
com TDAH de inicio tardio em comparacao aqueles com diagnéstico pleno,
mesmo apos ajuste para confundidores (escore total do SNAP-IV na linha de
base, tipos de TDAH) (criancas e adolescentes: F = 0.865, p = .354; adultos: F

= 5.760, p = .018).
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Conclusao

Os resultados corroboram aqueles encontrados nos demais estudos que
questionam a validade deste critério de idade de inicio de sintomas para o
diagnéstico do TDAH. Nossos resultados sugerem que os clinicos devem
considerar a possibilidade do tratamento com metilfenidato para os sujeitos

com TDAH de inicio tardio.

Palavras-chave: Transtorno de Déficit de Atencao/Hiperatividade, TDAH,

metilfenidato, estimulantes, critério de idade de inicio de sintomas.
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Abstract

Introduction

Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder (ADHD) is a psychiatric disorder
that causes significant impairment since childhood, but it also has a negative
outcome in adulthood, for those who maintain the diagnosis. Modern
classificatory systems define mental disorders based on data from well
conducted investigations. The age-at-onset of impairment criterion for ADHD
diagnosis is present both in the Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, Fourth Edition (DSM-IV) and in the International Classification of
Diseases, Tenth Edition (ICD-10) in a modified format (age-of-onset of
symptoms). However, it was determined by a committee decision. Initial studies

have not corroborated the validity of this criterion for ADHD diagnosis.

Objectives

This work aims to assess response to methylphenidate treatment in ADHD
patients with and without this age-at-onset criterion, but fulfilling all other DSM-

IV criteria for ADHD.

Method

Two independent clinical samples deriving from the ADHD Outpatient
Clinic at the Federal University of Rio Grande do Sul — PRODAH/UFRGS were
evaluated, one comprised of 180 children and adolescents (4-17 years of age),
and the other comprised of 111 adults (18 years old or older). The medication

used was methylphenidate in a minimum dose of 0.30 mg/kg/day. Response to
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treatment was assessed in drug-naive subjects for methylphenidate using the
Swanson, Nolan, and Pelham Scale - version IV (SNAP-1V) at baseline and
after one month of treatment. Data were collected from January 2000 to

January 2006.

Results

In both samples, subjects with the full diagnosis did not have a better
response to MPH at doses around 0.5 mg/kg/day than the late onset ADHD
subjects. In the adults’ sample, we found a better response to MPH in subjects
with late onset ADHD compared to those with full diagnosis, even after
adjustment for confounders (baseline total score at the SNAP-IV, and ADHD
types) (children and adolescents: F = 0.865; p = .354; adults: F = 5.760; p =

.018).

Conclusions

These results corroborate those found in other studies that challenged the

validity of this age-at-onset criterion for ADHD diagnoses. Our results suggest

that clinicians should consider the possibility of methylphenidate treatment for

subjects with late-onset ADHD.

Key-words: Deficit-Attention/Hyperactivity Disorder, ADHD,

methylphenidate, stimulants, age-at-onset criterion.
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1. Introducao

O Transtorno de Déficit de Atencao/Hiperatividade é caracterizado por
sintomas de desatencao, hiperatividade, e impulsividade, de acordo com o
Manual Diagnéstico e Estatistico de Doencas Mentais — 42 Edicao (DSM-1V)
(1). Os critérios sao semelhantes aos utilizados pela Organizacdo Mundial de
Saude (OMS) (2), porém a nomenclatura usada nesse ultimo sistema é a de
Transtorno Hipercinético. E um transtorno psiquiatrico de grande importancia
em saude publica, considerando os problemas causados seja na infancia e
adolescéncia, na escola; seja na idade adulta, no trabalho; ou em ambas, nos

relacionamentos com os demais (3, 4, 5).

Um estudo de meta-analise recente (6) englobando 102 estudos com um
total de 171.756 sujeitos até 18 anos de todas as regides ao redor do mundo
encontrou uma prevaléncia de TDAH de 5.29%. Os achados deste estudo
sugerem que a localizacdo geografica tem papel limitado na variabilidade de
dados de prevaléncia dos estudos incluidos, e que isto pode melhor ser
explicado pela heterogeneidade da metodologia aplicada nos diversos estudos.
E esperado que até 60% dos individuos com TDAH persistam na vida adulta

com esse transtorno (7).

Além disso, 0 uso de servicos de saude pelos individuos com TDAH ao
longo da vida causa um grande impacto econdmico (8), por ser um dos
transtornos mais referidos em cuidados primarios (9). Outro fator de
importancia do TDAH é a alta presengca de comorbidades com transtornos
psiquiatricos ja na infancia, como Transtorno Bipolar do Humor, Transtorno

Depressivo Maior, Transtorno de Oposicao e Desafio, Transtorno de Conduta,

14



Transtorno de Uso de Substancias (10). A presenca de comorbidades também

ocorre na vida adulta (11).

Assim, considerando-se a alta prevaléncia do TDAH ao longo do ciclo de
vida e o impacto significativo na vida dos portadores, torna-se importante o
estudo cuidadoso dos critérios diagnoésticos para o transtorno, permitindo a
identificacdo de um grupo, 0 mais homogéneo possivel, de pacientes que
apresentem prejuizo funcional e possam se beneficiar de estratégias de

tratamento.
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2. Revisao da Literatura

2.1 Avaliacao diagnéstica no TDAH

O diagnostico de TDAH é estritamente clinico, baseando-se em critérios
clinicos bem definidos de classificagdes como a DSM-IV (1) e a Classificacao
Internacional de Doencas — 102 Edicao (CID-10) (2). Os critérios da DSM-IV
para TDAH encontram-se no anexo 1.

Além da entrevista clinica, o paciente pode ser avaliado através de
escalas de afericdo de sintomas aplicadas aos pais e professores, para que a
presenca de sintomas em dois ambientes possa ser verificada. E considerada
recomendacdo, baseada em evidéncia empirica rigorosa, a avaliacao de
criangas e adolescentes com os pais € 0 paciente. Além disso, obtencao de
informacdes da escola do paciente ou de outro ambiente que freqUenta, para
avaliacao de sintomas de TDAH baseando-se nos 18 itens do DSM-IV, assim
como para a presencga de transtornos psiquiatricos comoérbidos (12). Existem
inUmeras escalas disponiveis para esse fim, tais como a “Conner’s Parent and
Teacher Rating Scales” (CRS-R) (13) e o “Attention Problem Scale of the Child
Behavior Checklist-Parent and Teacher versions” (CBCL) (14). Entretanto,
poucas tiveram a sua validade de traducao avaliada para a lingua portuguesa.
A Escala Swanson, Nolan e Pelham — versao IV (SNAP 1V) (15) inclui todos os
18 sintomas de TDAH descritos na DSM-1V baseando-se em escores de 0 a 3,
e tem sido amplamente utilizada em investigagdes de TDAH incluindo aquelas
designadas para avaliagbes de intervencdes clinicas (16). A consisténcia

interna do SNAP-1V varia de boa a excelente (17), sendo que em um estudo
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prévio, foi obtido um coeficiente a de Cronbach de .74 para a escala completa
(26 itens). (18). O SNAP-IV teve a sua validade de tradugédo para o portugués

verificada recentemente (19).

Entrevistas estruturadas ou semi-estruturadas sao Uuteis para o
diagnéstico de TDAH, como a Entrevista Diagnéstica para Criancas e
Adolescentes (DICA) e a Entrevista para Diagnéstico em Criancas do National
Institute of Mental Health (NIMH-DISC) (20, 21); assim como para adultos, a
Entrevista Clinica Estruturada-Revisada do DSM-IV (22) e a Mini-Entrevista
Neuropsiquiatrica Internacional (23). Nao devem, entretanto, ser utilizadas

como substitutas da entrevista clinica (24).

Dentre estas entrevistas, a Entrevista Semi-Estruturada para Diagnéstico
em Psiquiatria da Infancia, versdo epidemiolégica (K-SADS-E) (25), é de
grande auxilio diagnéstico em TDAH (26). A K-SADS-E, ja traduzida para o
portugués, € utilizada tanto clinicamente como para pesquisa (27, 28), Em
nosso meio, a concordancia inter-entrevistadores para TDAH em criangas e
adolescentes foi significativa (coeficiente k = 0.94; p < 0.001) (29). Em adultos,
a concordancia inter-entrevistadores para TDAH apresentou coeficientes k de
1.00 para diagnéstico de TDAH no passado, 0.91 para o subtipo de TDAH no
passado, 1.00 para diagnostico corrente de TDAH e 0.95 para diagnéstico de

subtipo corrente de TDAH (30).
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2.2 Critérios Diagnosticos

De acordo com o DSM-IV (1), o TDAH subdivide-se em 3 grupos ou
subtipos: desatento, hiperativo/impulsivo, ou combinado. A descricdo dos
sintomas nas trés dimensdes pode ser visualizada na Tabela 1. E preciso que
pelo menos 6 de 9 sintomas de desatencado e/ou hiperatividade/impulsividade
estejam presentes de forma freqliente nos ultimos 6 meses para se fazer o
diagndstico, satisfazendo assim o critério A. O mais comum dos subtipos em
ambientes clinicos € o combinado, representando cerca de 50 a 75% de
individuos com TDAH atendidos, enquanto o subtipo desatento responde por
20 a 30%, seguido do subtipo hiperativo-impulsivo, com menos de 15% (31-
33). Enquanto a CID-10 (2) menciona uma lista de sintomas bastante similar a
do DSM-1V, recomenda uma maneira diferente para estabelecer o diagnéstico,
o que demonstra falta de acordo entre as classificagdes disponiveis. Assim, a

CID-10 requer um numero minimo de sintomas nas 3 dimensoes citadas acima.

Ha ainda outras diferencas em relacdo ao diagnéstico entre DSM-IV e
CID-10. Uma delas diz respeito ao diagnéstico de outros transtornos
psiquiatricos que podem ser feitos concomitantemente, visto que, enquanto o
DSM-1V aceita diagnésticos de humor, ansiedade, como comorbidades, a CID-

10 os considera como diagndésticos de exclusao (1,2).

Sarensen et al. (34) encontraram que o diagnéstico de TDAH pelo DSM-IV
ocorre mais vezes em relacdo a CID-10, corroborando que as diferencas entre

as classificagcoes diagnésticas podem ser um problema neste transtorno.
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Tabela 1 — Critérios Diagnésticos do TDAH segundo o DSM-IV

A.Ou (1) ou (2)

m O O W

(1) seis (ou mais) dos seguintes sintomas de desatengéo persistiram por pelo menos 6 meses, em
grau mal-adaptativo e inconsistente com o nivel de desenvolvimento:

Desatencao:

(a) freqlientemente deixa de prestar atengédo a detalhes ou comete erros por descuido em atividades
escolares, de trabalho ou outras

(b) com freqliéncia tem dificuldades para manter a atengédo em tarefas ou atividades ludicas

(c) com frequiiéncia parece nao escutar quando lhe dirigem a palavra

(d) com freqiiéncia ndo segue instru¢des e nao termina seus deveres escolares, tarefas domésticas
ou deveres profissionais (ndo devido a comportamento de oposi¢do ou incapacidade de
compreender instrugcdes)

(e) com freqiiéncia tem dificuldade para organizar tarefas e atividades

(f) com freqliéncia evita, antipatiza ou reluta a envolver-se em tarefas que exijam esforgo mental
constante (como tarefas escolares ou deveres de casa)

(g) com freqUiéncia perde coisas necessarias para tarefas ou atividades (por exemplo, brinquedos,
tarefas escolares, lapis, livros ou outros materiais)

(h) é facilmente distraido por estimulos alheios a tarefa

(i) com freqiiéncia apresenta esquecimento em atividades diarias

(2) seis (ou mais) dos seguintes sintomas de hiperatividade persistiram por pelo menos 6 meses, em
grau mal-adaptativo e inconsistente com o nivel de desenvolvimento:

Hiperatividade:

(a) freqlientemente agita as maos ou 0s pés ou se remexe na cadeira

(b) freqlientemente abandona sua cadeira em sala de aula ou outras situagées nas quais se espera
que permanega sentado

(c) freqiientemente corre ou escala em demasia, em situagdes nas quais isto € inapropriado (em
adolescentes e adultos, pode estar limitado a sensagdes subjetivas de inquietagao)

(d) com freqliéncia tem dificuldade para brincar ou se envolver silenciosamente em atividades de
lazer

(e) esta freqlientemente "a mil" ou muitas vezes age como se estivesse "a todo vapor"

(f) freqentemente fala em demasia

Impulsividade:

(g) freqlientemente da respostas precipitadas antes de as perguntas terem sido completadas
(h) com freqiiéncia tem dificuldade para aguardar sua vez

(i) freqientemente interrompe ou se mete em assuntos de outros (por exemplo, intromete-se em
conversas ou brincadeiras)

. Alguns sintomas de hiperatividade/impulsividade ou desatencdo que causaram prejuizo
estavam presentes antes dos 7 anos de idade.

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

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

. Os sintomas nao ocorrem exclusivamente durante o curso de um transtorno invasivo do
desenvolvimento, esquizofrenia ou outro transtorno psicético e ndo sdo melhor explicados
por outro transtorno mental (por exemplo, transtorno do humor, transtorno de ansiedade,
transtorno dissociativo ou um transtorno da personalidade).

Achados de diversos estudos sdo bastante consistentes, sugerindo um

construto bi-dimensional para os sintomas de TDAH em amostras nao-referidas

(35, 36). Assim, ha evidéncias apoiando a proposta do DSM-IV de 3 tipos de

TDAH: combinado, predominantemente desatento, e predominantemente
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hiperativo/impulsivo (1). Mais ainda, ha diversos estudos sugerindo diferentes
perfil neuropsicoldgico, substrato neurobiolégico, padrées de comorbidade,
distribuicao de género e prejuizo, de acordo com estes tipos de TDAH (37-40).
Ha ainda outra questao em relacao ao critério A: tanto a DSM-IV quanto
a CID-10 atribuem os mesmos valores preditivo positivo e negativo aos 18
sintomas listados como critérios de TDAH. Em outras palavras, os clinicos tém
que contar sintomas, checando se sédo atingidos os 6 sintomas de desatencéo
e/ou hiperatividade/impulsividade, atribuindo o mesmo peso para cada sintoma
(cada um conta como 1). Infelizmente, 0 mesmo peso para cada sintoma nunca
foi testado em estudos de campo. Assim, ndo ha dados apoiando, por exemplo,
que “é facilmente distraido por estimulos alheios as tarefas” (Critério A, tipo
desatento, item “h” da tabela 1) tem a mesma eficiéncia diagnéstica para o
TDAH do que “com freqliéncia apresenta esquecimento em atividades diarias”
(Critério A, tipo desatento, item “” da tabela 1). Mais ainda, ha a exigéncia de
que todos os sintomas ocorram frequentemente. Investigacées recentes em
amostras de adultos tém documentado que diferentes niveis de frequéncia em
cada sintoma determinam uma melhor performance para o diagnéstico de
TDAH em escalas de triagem para TDAH como a “Adult Self-Report Scale”
(ASRS) (41). Assim, por exemplo, “... tem dificuldade em organizar suas coisas
quando diante de uma tarefa que requeira organizacdo’ precisa ser endossada
as vezes, enquanto que o sintoma: ‘quando vocé tem uma tarefa que requer
pensamento mental prolongado, vocé evita ou adia o inicio? precisa ser
endossada frequentemente na ASRS. Todas essas hipdteses precisam ser
testadas utilizando-se modernas técnicas estatisticas como as da Teoria de

resposta ao item em amostras nao-referidas (42, 43).
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O critério C do DSM-IV especifica que: algum prejuizo causado pelos
sintomas deva estar presente em dois ou mais contextos (por ex., na escola [ou
trabalho] e em casa). Isto é importante, pois sintomas de desatencao,
hiperatividade ou impulsividade que ocorrem somente na escola podem ser
devido a um sistema de ensino inadequado, assim como sintomas que ocorrem

somente em casa podem se dever a um funcionamento familiar caético. (44).

Um problema adicional, ao avaliarmos esse critério assim como o0s
sintomas provenientes do critério A, é a questdo da concordancia entre
informantes (criancga, pais, professores). Os pais parecem ser bons informantes
para sintomas de TDAH (45), enquanto as criancas tendem a minimizar os
sintomas. Os professores podem superinformar os sintomas, principalmente
quando ha outro transtorno disruptivo associado. A informagao dos professores
torna-se menos valida na adolescéncia devido ao grande numero de
professores que passam pouco tempo com o aluno, e passam a ter menos
capacidade para avalia-lo adequadamente. A avaliacao diagnostica deve ser

conduzida com pelos 3 informantes, pelo discutido. (44, 46).

Adultos podem estar envolvidos em muitas atividades, o que pode
dificultar o acesso ao prejuizo em dois ou mais ambientes, mas talvez seja
necessario levar em consideragao os sintomas em muitos contextos, como vida
conjugal, familiar e social, trabalho, administracdo de recursos financeiros. A
questdo do informante é outro problema no adulto, visto que em geral é o
paciente o Unico a relatar os sintomas, época em que iniciaram e 0 momento
de inicio de prejuizo associado, e muitas vezes pode nao avaliar

adequadamente o grau de prejuizo atual (47).
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Também deve haver claras evidéncias de prejuizo clinicamente
significativo no funcionamento social, académico ou ocupacional — critério D da
DSM-1V. Sintomas de desatencgao, hiperatividade e impulsividade sem prejuizo
podem significar muito mais um estilo de funcionamento ou temperamento, e
nao um transtorno psiquiatrico (44). Assim, a avaliagdo de prejuizo funcional
deve levar em consideracdo alguns aspectos, como: a) a potencialidade do
paciente, visto que aqueles com melhores capacidades cognitivas podem
compensar parcialmente os sintomas, e apesar de funcionarem abaixo de suas
potencialidades, podem estar préximos a média de acordo com as expectativas
para sua idade cronoldgica e meio cultural; b) a avaliagcao de prejuizo funcional
nao deve se restringir apenas as notas da escola. O psiquiatra clinico deve
avaliar cuidadosamente a interferéncia potencial dos sintomas nas relacdes de
amizade do paciente (por exemplo, freqiéncia de brigas por condutas
impulsivas), nas relacdes familiares (por exemplo, tempo e grau de conflito
familiar na hora da licao de casa), na sua histéria médica (por exemplo, fraturas
ou suturas de repeticao), na sua histéria de vida (por exemplo, freqiéncia de
infracdes de transito); c) delimitar o quanto o prejuizo funcional é devido aos

sintomas do transtorno ou a presenga de comorbidades (48).

O critério E da DSM-IV especifica que os sintomas n&do devem ocorrer
exclusivamente durante o «curso de um Transtorno Invasivo do
Desenvolvimento, Esquizofrenia ou outro Transtorno Psicético e nédo sao
melhor explicados por outro transtorno mental (por ex., Transtorno do Humor,
Transtorno de Ansiedade, Transtorno Dissociativo ou um Transtorno da
Personalidade). A exclusdo de um Transtorno Invasivo de Desenvolvimento,

como autismo também é requerido na CID-10. Entretanto, a exclusdao do
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diagnéstico de TDAH na presenca de Transtorno Invasivo do Desenvolvimento
nao é apoiado por dados empiricos. Diversos trabalhos recentes tém
demonstrado que: a) a sintomatologia de TDAH pode ocorrer frequentemente
em pacientes com Transtorno Invasivo do Desenvolvimento (49), e tracos
autisticos sdo comuns em criancas de amostras populacionais que
preencheram critérios para TDAH (50); b) deve haver uma suscetibilidade
genética similar para os dois transtornos (51); c) criangcas com critérios de
Transtorno Invasivo do Desenvolvimento e altos escores em uma escala para
TDAH tém um significativo pior desfecho e uma mais abrengente
psicopatologia do que aquelas com Transtorno Invasivo do Desenvolvimento e
baixo escore de sintomas de TDAH (52); d) algumas medidas de linguagem
pragmatica podem diferenciar criancas com TDAH e Transtorno Invasivo do
Desenvolvimento (53); e) o prejuizo no funcionamento executivo € mais global
em Transtorno Invasivo do Desenvolvimento do que em TDAH (54); f) os
sintomas de TDAH devem ser tratados com sucesso em criangas com
Transtorno Invasivo do Desenvolvimento e o reconhecimento do diagndstico
duplo pode ser essencial para a conducdo de tratamentos (55). Finalmente,
ndo ha qualquer razdo conceitual para excluir-se o diagnostico de TDAH na
presenca de Transtorno Invasivo do Desenvolvimento se este diagndstico nao
é excluido na presenca de Retardo Mental. Assim, este item igualmente precisa

ser revisado.

Entretanto, a diferenca mais marcante entre as classificacées diagnosticas
esta no critério B da DSM-IV, que menciona que € necessario que alguns dos
sintomas de TDAH ja apresentem prejuizo antes dos 7 anos de idade. A CID-

10 também define uma idade de inicio dos sintomas, considerando inicio antes
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dos 6 anos, mas nao menciona prejuizo. Embora seja amplamente aceito que o
TDAH com frequéncia inicia na infancia inicial, esta definicdo para uma idade

de inicio dos sintomas ainda gera muito debate (56, 57).

Este estudo avaliou especialmente este critério de idade de inicio dos
sintomas no TDAH, considerando que apesar de ser utilizado por mais de 2
décadas, sua implementagdao e manutencgao foi baseada na experiéncia clinica
de comités formados para criar os critérios diagndésticos, mas ndo em pesquisa
empirica.

Clinicamente, acreditava-se que o critério de idade de inicio dos sintomas
facilitaria o diagnostico diferencial entre o TDAH real e o surgimento tardio de
problemas de comportamento e/ou desatencao relacionados a estresse escolar
ou sentimentos de inadequacdo. Porém, o modelo etiolégico atual para o TDAH
leva em consideracao questdes de interagcdo gene-ambiente. Do ponto de vista
genético, considera-se a implicagdo de varios genes na etiologia do transtorno,
cada um deles com um pequeno efeito (58), e assim é sugerido que a
expressao destes genes depende de fatores ambientais para ocorrer. Como a
suscetibilidade genética de cada individuo para o transtorno pode variar
grandemente, a expressao destes genes pode também depender da demanda
imposta pelas adversidades ambientais. Mesmo se um sujeito apresenta, na
infancia, uma menor vulnerabilidade genética, pode ainda assim manifestar o
TDAH cedo na vida caso tenha sido criado em um ambiente muito estressor,
como uma escola bastante exigente. E pode manifestar o TDAH mais tarde, se
enfrenta maiores demandas ambientais tardiamente na vida.

Considerando a dificuldade em determinar retrospectivamente o0s

problemas da primeira infancia para compor o quadro clinico de um transtorno
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definivel, um estudo sugeriu que os relatérios escolares prévios deveriam ser
revisados para ajudar na documentacao de problemas anteriores a idade de 7
anos (59).

Outra questao vinculada ao critério de idade de inicio dos sintomas do
TDAH é em relagdo aos sujeitos participantes em estudos clinicos. Mantendo-
se o critério, acredita-se que haveria mais homogeneidade nas amostras para
pesquisa (56).

Ha, entretanto, muito a ser dito contra estes argumentos aparentemente
l6gicos. Green et al. (60) mostraram que a lembrancga exata da idade de inicio
dos sintomas pelos pais tinha confiabilidade apenas moderada apo6s o periodo
de 1 ano. Em adultos, esta questdao toma propor¢cées mais impressionantes.
Mannuzza et al. (60) encontraram, em um estudo longitudinal, que apenas 27%
dos adultos com um diagnéstico confirmado de TDAH na infancia seriam
corretamente identificados como tendo TDAH na infancia baseados na
avaliacao quando adultos. Assim, o dilema para o processo diagnéstico torna-
se ainda maior quando acessando TDAH em adultos (46).

Entretanto, o argumento mais sélido contra a inclusao deste critério no
sistema de classificacdo é que nenhuma pesquisa sistematica havia sido
realizada para validar este critério de idade de inicio dos sintomas até a
publicacdo do DSM-IV.

Ha mais de 30 anos, Robins e Guze (62) propuseram uma estratégia para
acessar a validade de construtos diagndsticos em transtornos psiquiatricos que
havia sido usada em vaérias investigacdes (63, 64). Consistia de 5 fases:
descricao clinica, estudos de laboratério, exclusdo de outros transtornos,

estudos de seguimento, estudos de familia.
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Em relacdo aos transtornos psiquiatricos de criancas e adolescentes,
Jensen et al. (65) adaptaram essa estratégia incluindo 8 critérios:
fenomenologia clinica; fatores demograficos, psicossociais e bioloégicos; fatores
de genética familiar e ambientais; histéria natural e resposta a intervencao.

Diversas investigacbes utilizaram alguns destes parametros para
determinar a validade do critério de idade de inicio de sintomas do TDAH. Em
relacdo a fenomenologia clinica, 380 jovens de 4 a 17 anos de idade foram
avaliados (66) quanto a validade do critério de idade de inicio, utilizando-se
dados de estudos de campo com o DSM-IV. Nao houve diferencas
significativas em condicées comorbidas ou grau de prejuizo, entre o grupo com
idade de inicio depois dos 7 anos e o0 grupo de idade de inicio antes dos 7
anos. Este estudo encontrou um grande numero de individuos classificados
como TDAH de inicio tardio: 18% dos que tinham o tipo combinado, 2% dos
que tinham o tipo hiperativo/impulsivo, e 43% dos que tinham o tipo desatento,
reforcando a idéia de que muitos pacientes nao receberiam o diagnostico

conforme o DSM-IV, mesmo apresentando claro prejuizo funcional.

Rohde et al (67), utilizando critérios do DSM-1V, estudaram uma amostra
de 191 adolescentes brasileiros, e encontraram padrées de sintomatologia,
comorbidades com transtorno de comportamento disruptivo, e prejuizo global
em sujeitos com TDAH de inicio tardio mais similares a adolescentes com

TDAH do que os sem TDAH.

Willoughby et al. (68) analisaram entrevistas de 1422 criangas (9 a 16
anos de idade). Em sujeitos com TDAH dos tipos desatento e combinado,

elevados nivel de sintomas, independente da sua idade de inicio, estavam
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associados com mais prejuizo. Nao houve diferenca entre os grupos de inicio
precoce ou tardio em relacdo a comorbidade no grupo desatento. Entretanto,
sujeitos com inicio precoce no grupo combinado apresentavam maiores risco
de comorbidade com transtorno disruptivo do comportamento e propensao a
receberem tratamento e a utilizarem servicos de saude mental. Os achados
deste estudo sugerem que ha implicagdes clinicas diferentes para o critério de
idade de inicio dependendo do subtipo de TDAH. Rucklidge and Tannock (69)
preliminarmente compararam 4 grupos de adolescentes: 6 sujeitos com TDAH
de inicio na adolescéncia, 6 com TDAH com inicio na infancia ainda com
sintomas, 6 com TDAH em remissdo, e 6 controles sem TDAH. Os
adolescentes com TDAH de inicio na infancia mostraram maiores déficits
cognitivos do que os adolescentes com TDAH de inicio na adolescéncia. Os
autores sugerem que observar estritamente o critério de idade de inicio é valido

na avaliacao dos pacientes.

Em uma amostra referida de adultos com TDAH, Hesslinger et al. (70)
dividiram 50 pacientes em subgrupos com TDAH de inicio precoce e tardio.
Eles encontraram que ambos os sujeitos com TDAH de inicio precoce e tardio

apresentaram comorbidades psiquiatricas e severidade de sintomas similares.

Faraone et al. (71) compararam 4 grupos de adultos, sendo TDAH pleno,
TDAH de inicio tardio, TDAH subclinico e ndo-TDAH. Encontraram padrées de
uso de substancias — nicotina e maconha — significativamente maiores em

todos os grupos de TDAH em relagédo aos sujeitos nao-TDAH.

Em relacdo a fatores psicossociais, Faraone et al. (72) compararam 127

sujeitos adultos com todos os critérios para TDAH de inicio na infancia com 79

27



adultos com todos os critérios para TDAH exceto o critério de idade de inicio
utilizando uma extensa bateria neuropsicolégica para analisar déficits no
funcionamento executivo. Nao houve diferengas significativas entre os sujeitos
com TDAH de inicio tardio e com TDAH pleno no prejuizo neuropsicolégico,

comorbidades psiquiatricas e prejuizo funcional similares.

Em relacao a histéria familiar, Faraone et al. (73) analisaram a mesma
amostra de adultos mencionada acima. Entrevistadores treinados
extensivamente avaliaram histéria familiar psiquiatrica através de entrevistas
psiquiatricas. Novamente, nenhuma diferenga significativa surgiu na
comparacao entre os sujeitos com TDAH de inicio tardio e com TDAH pleno em

padrdes de transmissao familiar.

Em relacdo aos estudos de genética, Lasky-Su et al. (74) estudaram a
associacao entre poliformismos de nucleotideo individual (single nucleotide
polymorphisms — SNPs) que foram genotipados em 5 genes candidatos
(DRD5, SLC6A3, HTR1B, SNAP25, DRD4) para o TDAH, e verificaram que
sete SNPs consecutivos a cerca do gene receptor de dopamina D5 (DRD5)
estavam associados com idade de inicio do TDAH, indicando que individuos
com gendtipo de risco desenvolvem TDAH mais cedo que individuos com
qualquer outro gendtipo, sugerindo que uma variacdo no DRD5 pode ter um

papel na determinacao da idade de inicio dos sintomas do TDAH.
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3. Tratamento farmacolégico do TDAH

O Tratamento do TDAH ja é bem estabelecido por diversos estudos,
sendo que os estimulantes - metilfenidato, dextroanfetamina, e sais mistos de
anfetamina - sdo as drogas mais comuns no tratamento de TDAH, utilizadas
por décadas (75), e sua efetividade é comprovada em mais de 150 estudos
bem conduzidos metodologicamente. (76-78). Sao consideradas das mais

seguras para uso em criangas e adolescentes (79).

Em um ensaio clinico randomizado, a utilizagdo de medicacao
isoladamente ou combinada com terapia comportamental mostrou melhora
significativamente maior do que tratamentos psicossociais isoladamente ou o
tratamento usual (tratamento comportamental intensivo ou atendimento em

centros comunitarios) (16).

O metilfenidato é o estimulante mais utilizado no tratamento do TDAH e o
unico presente no Brasil. A eficacia do metilfenidato para o tratamento do
TDAH é evidenciada por diversos estudos, que encontraram uma reducao
estatistica e clinicamente significativa dos sintomas do transtorno e melhora do
funcionamento em varios aspectos (76, 78). Os maiores tamanhos de efeito
(effect size) encontrados foram no comportamento e na atengédo, com indice
terapéutico em torno de 0,8, assim como os menores tamanhos de efeito
ocorrem no desempenho académico, com indices terapéuticos em torno de 0,4
a 0,5 (80). Em adultos, um estudo recente bem conduzido, avaliou 146

pacientes com uma dose média de 1,1mg/kg/dia de metilfenidato, com uma
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resposta terapéutica para os sintomas de TDAH bastante superior ao placebo
(76% vs. 19%) (81).

Em uma metanadlise, foram encontradas respostas positivas semelhantes
em aproximadamente 40% dos pacientes tratados com metilfenidato ou D-
anfetamina, sendo que 26% responderam melhor ao metilfenidato, e 35%
responderam melhor a D-anfetamina (82).

Em um estudo aberto, ndo houve diferencas no uso de metilfenidato e
atomoxetina (um inibidor da recaptacao da noradrenalina), porém impoortantes
limitacoes metodoldgicas foram observadas (83). Outro estudo randomizado
duplo-cego encontrou uma melhor resposta do tratamento com sais mistos de
anfetamina ao comparar com o tratamento com atomoxetina (84).

O metilfenidato apresenta, entretanto, falta de resposta em 30% dos
sujeitos tratados, e ha problemas em relacao aos efeitos colaterais que podem

desfavorecer adeséo (85, 86).

O metilfenidato é encontrado em 3 formulacdes, 1 de curta-agcéao, e 2 de
longa-agao. Destas, uma tem sistema de liberagao em 2 pulsos, mimetizando o
esquema do metilfenidato de curta-acdo quando dado 2 vezes ao dia. A outra
utiliza o sistema de liberagédo osmatica oral (OROS), com duracgéo de efeito de
até 12 horas, sendo que a capsula possui uma tecnologia que permite
liberacado constante, evitando variagdes de concentracao plasmatica. A eficacia
de ambas formulacées € similar (87-90). Outra formulacdo de longa-acao
disponibilizada recentemente, Metadate, funciona como liberagdo controlada, e

combina 30% de metilfenidato de curta-acdo com 70% de longa-agéo (91).
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Em relacdo a acdo dos estimulantes, destaca-se o0 aumento da
disponibilidade da dopamina sinaptica (92, 93). A eficacia do metilfenidato
provavelmente tem relagdo com a inibicdo do transportador de dopamina
(DAT). Desta forma, uma maior quantidade de dopamina estaria presente na
fenda sinaptica, pois teria sido recaptada em menor quantidade.

Além disso, estimula os receptores alfa e beta-adrenérgicos, e a liberacao
de noradrenalina dos terminais sinapticos. O metilfenidato de curta acao inicia
sua acao em 30 minutos, com pico em uma a duas horas, e essa formulacéo
possui meia-vida entre duas a trés horas, mantendo efeito em até 5 horas (94,

95).

A dose terapéutica normalmente se situa entre 20 mg/dia e 60 mg/dia (0,3
mg/kg/dia a 1 mg/kg/dia). O esquema de administracdo, considerando a
formulacdo de curta-acéo, utiliza-se o esquema de duas doses por dia, uma de
manha e outra ao meio-dia (76). Para o grupo de pacientes que necessitam
cobertura ao longo do dia, uma terceira dose deve ser administrada (e.g.,
adolescentes e adultos). Ja em relagao as formulagdes de longa-acdo, a que
possui sistema de liberacdo em 2 pulsos tem tempo de acdo de 8 horas,
aproximadamente, sendo a dose utilizada equivalente a de curta-acdo em
relacdo a mg/kg/dia, sendo necessaria apenas uma tomada ao dia. A
formulacdo Metadate funciona com pico de concentracdo plasmatica em 1,5
horas, e um segundo pico em 4,5 horas (91).

A formulacédo de longa-acdo que possui o sistema de liberacdo osmatica
oral (ORQS), libera 22% da dose de metilfenidato imediatamente, atingindo

maxima concentracdo em 6 a 8 horas, e o restante € liberado de forma lenta
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durante 10 horas (96). As doses equivalentes as do metilfenidato de curta acao
sdo: 18mg e 36mg/dia equivalendo a, respectivamente, 10mg e 20mg 2 vezes

ao dia do metilfenidato de curta-agéo.

Os efeitos adversos sdao dose-dependentes e diminuem de acordo com
troca de horario de tomada ou reducdo de doses (97). Os mais comuns sao

insbnia, reducao do apetite, dor de estbmago e cefaléia (85, 98).

Avaliacdes através de tomografia computadorizada por emissao de foton
unico (SPETC) foram realizadas em criangas coreanas com TDAH combinado
(99), sendo que os resultados mostraram uma resposta ao metilfenidato
significativamente maior (p = .06) nas criancas homozigotas sem o genétipo
10/10 da DAT1 (100% das criangas) do que para aquelas com este gendtipo
(28.6%).

Em um estudo com 50 meninos brasileiros (100), foi encontrada uma
resposta significativamente melhor nos sujeitos sem o gendétipo 10/10 da DAT1
em comparacdo aqueles com este genétipo (P = .04, uni-caudal). Foi
encontrada também melhora no funcionamento global significativamente maior
nos sujeitos sem o genotipo 10/10, ao serem comparados com aqueles com o
referido gendtipo (P < .01, uni-caudal).

Assim, um transportador de dopamina mais ativo ou um aumento deste
transportador na fenda sinaptica poderia diminuir a acdo do metilfenidato, e isto
poderia ocorrer, entdo, quando 0s sujeitos sdo homozigotos para o alelo de dez

repeticbes do DAT1 (101-104).
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A associacao da variabilidade na resposta ao tratamento a caracteristicas
biolégicas - clinicas e ambientais - é evidenciada por um grande numero de
estudos, sendo que a maior parte destes estudos foram derivados do
Multimodal Treatment Study (MTA) (16). Como preditores de resposta ao
metilfenidato, temos que pacientes mais jovens e com niveis mais altos de Ql
parecem apresentar melhor resposta (105). Por outro lado, estrutura familiar
deficiente e psicopatologia dos pais parecem predizer baixa adesdo ao
tratamento, adquirindo um importante impacto sobre a resposta ao tratamento
(106-108). A presenca de TDAH nos pais, assim como de comportamentos
anti-sociais, também parecem exercer uma influéncia biolégica sobre a
resposta ao tratamento medicamentoso (109). Situacdo sécio-econdmica
desfavoravel se mostrou associada a um padrdo diverso de resposta ao
tratamento (110). Ja em relacdo aos grupos étnicos, parece nao haver
diferenga, ainda que existam relatos de que individuos afro-americanos
apresentariam uma pior resposta ao metilfenidato (111). InUmeros estudos
mostraram a influéncia de fatores genéticos sobre a resposta ao tratamento
medicamentoso, inclusive na populacao brasileira (100, 112).

Em relagdo aos fatores clinicos, ha resultados divergentes na literatura,
principalmente no que se refere ao papel moderador que os transtornos de
internalizacdo, fundamentalmente transtornos de ansiedade, exerceriam na
resposta ao uso do metilfenidato, e a necessidade da implementacdo de
abordagens psicossociais adjuvantes nestes casos (107, 113, 114). Em relagéao
aos transtornos externalizantes, uma andlise subsequiente do MTA indicou que
individuos com sintomas mais intensos de TDAH e transtorno de conduta

apresentariam melhor resposta ao metilfenidato (115).
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Em relacao a resposta a intervencdes, o unico estudo prévio (116) avaliou
a resposta ao metilfenidato em 36 pacientes adultos com TDAH de inicio tardio,
usando monoterapia com metilfenidato de sistema de liberacdo osmética oral
(OROS) com uma dose diaria de até 1.3 mg/kg/dia. Foi encontrada uma
reducao estatistica e clinicamente significativa nos sintomas de TDAH em
relacdo a linha de base. Entretanto, nenhuma comparacéao foi realizada contra

sujeitos com diagnostico de TDAH pleno.

Considerando as questdes discutidas anteriormente, principalmente em
relagédo a validade do critério de idade de inicio dos sintomas em TDAH, e que
apenas um estudo avaliou a resposta a intervengdes em pacientes com TDAH
de inicio tardio, o presente estudo objetivou avaliar a resposta ao metilfenidato
em um grupo de pacientes que preencheram todos os sintomas de TDAH pelo
DSM-IV e um grupo de pacientes preenchendo todos os critérios do DSM-IV
exceto idade de inicio dos sintomas, em duas amostras clinicas, de criangas e

adolescentes, e de adultos.
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5. Objetivos

5.1 Objetivo Principal

Comparar a resposta ao tratamento com MFD entre um grupo de
pacientes que preenchiam todos os critérios para TDAH pelo DSM-IV
(diagnéstico pleno) e um grupo que preenchia todos os critérios para TDAH

exceto o critério para idade de inicio dos sintomas (TDAH de inicio tardio).

5.2 Objetivos Secundarios

Verificar se o potencial efeito da presenca do critério de idade de
inicio dos sintomas na resposta ao tratamento com metilfenidato para o TDAH
€ especifico para faixa etaria (criancas/adolescentes ou adultos).

Avaliar o impacto dos dados demograficos, perfil comoérbido, escores
de QlI, e doses finais de MFD no potencial efeito da presenca do critério de
idade de inicio dos sintomas na resposta ao tratamento com metilfenidato para

o TDAH.
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6. Protecao dos Direitos Humanos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica de nosso hospital
universitario (aprovado como Institutional Review Board (IRB) pelo Office for
Human Research Protections, United States of America - IRB 00000921).
Todos os pacientes adultos e os pais/responsaveis pelas criancas e pelos
adolescentes assinaram termos de consentimento informado para entrar no

protocolo do estudo.
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RESUMO

Objetivos: Visto que os critérios do DSM-IV para Transtorno de Déficit de
Atencao/Hiperatividade (TDAH) requerem que alguns dos sintomas causando
prejuizo estejam presentes antes dos 7 anos de idade, os clinicos véem diante
de si um dilema em como proceder no diagnodstico e no tratamento de
pacientes com TDAH de inicio tardio.

No6s objetivamos comparar a resposta ao metilfenidato entre um grupo de
pacientes preenchendo todos os critérios do DSM-IV para TDAH (diagnéstico
pleno de TDAH) e um grupo de pacientes preenchendo todos os critérios do
DSM-1V exceto o critério de idade de inicio (TDAH de inicio tardio).

Métodos: Nos avaliamos 180 criancas e adolescentes (4—17 anos de
idade) e 111 adultos da nossa unidade de TDAH. Todos os diagnésticos de
TDAH foram realizados utilizando os critérios do DSM-IV. O metilfenidato foi
administrado 2 vezes ao dia (8:00 e meio-dia), mas uma dose exira foi
permitida entre 17 e 18:00 para criangas e adolescentes que necessitassem de
cobertura extra a noite. A dose minima foi de 0.30 mg/kg/dia. A resposta ao
tratamento foi avaliada em sujeitos sem tratamento prévio com metilfenidato
utilizando-se a Escala Swanson, Nolan e Pelham — versdo IV (SNAP 1V) na
linha de base e depois de 1 més de tratamento. Os dados foram coletados
entre Janeiro de 2000 e Janeiro de 2006.

Resultados: Em ambas as amostras, os sujeitos com diagnéstico de
TDAH pleno néo tiveram uma resposta melhor ao metilfenidato em doses ao
redor de 0.5 mg/kg/dia do que os sujeitos com TDAH de inicio tardio. Na

verdade, os adultos com TDAH de inicio tardio tiveram uma resposta melhor ao
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metilfenidato do que os adultos com diagnéstico pleno, mesmo depois do
ajuste para confundidores (escore total do SNAP-IV na linha de base e tipos de
TDAH) (criancas e adolescentes: F = 0.865, P = .354; adultos: F = 5.760, P =
.018).

Conclusoes: Estes resultados concordam com o0s questionamentos
recentes da literatura sobre a validade do critério de idade de inicio do DSM-IV
e sugerem que os clinicos devem considerar a implementacao do tratamento

com metilfenidato para os sujeitos com TDAH de inicio tardio.

Introducao

Embora seja amplamente aceito que o Transtorno de Déficit de
Atencao/Hiperatividade (TDAH) com frequéncia inicia da primeira infancia, a
definicdo de um critério de idade de inicio para os sintomas ainda gera muito
debate."? O Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais, Quarta
Edicdao (DSM-1V) ® especifica que alguns dos sintomas principais de TDAH que
causam prejuizo significativo devem estar presentes antes dos 7 anos. Na
Classificacdo Internacional de Doencas, Décima Edicao (CID-10), * os critérios
para transtorno hipercinético requerem que os sintomas devam iniciar antes
dos 6 anos, sem mencao a idade de prejuizo.

Embora este critério de idade de inicio dos sintomas de TDAH tenha sido
utilizado por mais de 2 décadas, sua implementacdo e retencdo foram
baseadas nas experiéncias clinicas de comités formados para criar os critérios
diagnésticos, ndo em pesquisa empirica. Clinicamente, acredita-se que o
critério de idade de inicio dos sintomas facilite o diagnostico diferencial entre o

TDAH real e o surgimento tardio de problemas de comportamento e
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desatencgéao relacionados a estresse escolar ou sentimentos de inadequagéao. A
esse respeito, Wolraich et al.° sugeriu que os relatérios escolares prévios
deveriam ser revisados para ajudar na documentacao de problemas anteriores
a idade de 7 anos. Adicionalmente, o critério de idade de inicio parece
aumentar a homogeneidade de amostras para pesquisa.' Ha, entretanto, muito
a ser dito contra estes argumentos aparentemente légicos. Green et al.®
mostraram que a lembrancga exata da idade de inicio dos sintomas pelos pais
tinha confiabilidade apenas moderada apds o periodo de 1 ano. Esta questao
provoca um dilema ainda maior para o processo diagndéstico quando se avalia
TDAH em adultos.”® Entretanto, o argumento mais sélido contra a incluséo
deste critério no sistema de classificacdo é que nenhuma pesquisa sistematica
havia sido realizada para validar este critério de idade de inicio dos sintomas
até a publicacao do DSM-IV.

H4 mais de 30 anos, Robins e Guze® propuseram uma estratégia para
avaliar a validade de construtos diagndsticos em transtornos psiquiatricos que

10,11

tem sido usada em vaérias investigacoes. Em relacdo aos transtornos

psiquiatricos de criangcas e adolescentes, Jensen et al.’?

adaptaram a
estratégia incluindo os seguintes 8 critérios: fenomenologia clinica; fatores
demograficos, psicossociais e biolégicos; fatores de genética familiar e
ambientais; historia natural; e resposta a intervencao.

Diversas investigacbes utilizaram alguns destes parametros para
determinar a validade do critério de idade de inicio de sintomas do TDAH. Em

.13 examinaram a validade do

relacdo a fenomenologia clinica, Applegate et a
critério de idade de inicio através da andlise de 380 jovens de 4 a 17 anos de

idade, utilizando dados de estudos de campo com o DSM-IV. Encontraram que
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18% dos que tinham o tipo combinado, 2% dos que tinham o tipo
hiperativo/impulsivo, e 43% dos que tinham o tipo desatento tinham uma idade
de inicio ap6s os 7 anos. As comparacdes entre o grupo com idade de inicio
depois dos 7 anos e o grupo de idade de inicio antes dos 7 anos nao revelou
diferencas significativas em condicbes comorbidas ou grau de prejuizo,
possivelmente refutando o argumento de que um inicio tardio dos sintomas
deve ser devido a outros transtornos. Mais ainda, aqueles que iniciaram o0s
sintomas apds os 7 anos de idade apresentavam maiores prejuizos funcionais
do que as criangas que nao tinham sintomas de TDAH. Em um estudo

. encontraram que os sujeitos que preenchiam todos

subsequente, Rohde et a
os critérios para TDAH do DSM-IV, exceto o critério de idade de inicio,
mostraram padrées de sintomatologia, comorbidades com transtornos
disruptivos de comportamento, e prejuizo global mais similares a jovens com
TDAH do que adolescentes ndo-TDAH em uma amostra escolar de 191
adolescentes brasileiros. Willoughby et al.”® analisaram entrevistas de 1422
sujeitos (9 a 16 anos de idade). Em sujeitos com TDAH dos tipos desatento e
combinado, elevados niveis de sintomas, independente da sua idade de inicio,
estavam associados com mais prejuizo. Nao houve diferenca entre os grupos
de inicio precoce ou tardio em relacdo a comorbidade no grupo desatento.
Entretanto, sujeitos com inicio precoce no grupo combinado apresentavam
maior risco de comorbidade com transtornos disruptivos do comportamento e
mais propensos a receberem tratamento e a utilizarem servicos de saude
mental. Os achados deste estudo sugerem que ha implicacées clinicas

diferentes para o critério de idade de inicio dependendo do subtipo de TDAH.

Rucklidge and Tannock.'® preliminarmente compararam 4 grupos de
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adolescentes: 6 sujeitos com TDAH de inicio na adolescéncia, 6 com TDAH
com inicio na infancia ainda com sintomas, 6 com TDAH em remissao, e 6
controles sem TDAH. Os adolescentes com TDAH de inicio na infancia
mostraram maiores déficits cognitivos do que o grupo com TDAH de inicio na
adolescéncia. Os autores sugerem que observar estritamente o critério de
idade de inicio é valido na avaliagcao dos pacientes. Em uma amostra referida

de adultos com TDAH, Hesslinger et al."’

dividiram 50 pacientes em subgrupos
com TDAH de inicio precoce e tardio. Eles encontraram que ambos 0s sujeitos
com TDAH de inicio precoce e tardio apresentaram comorbidades psiquiatricas

e severidade de sintomas atuais similares.

Em relagcdo a fatores psicossociais, Faraone et al.'®

compararam 127
sujeitos adultos preenchendo todos os critérios para TDAH de inicio na infancia
do DSM-IV com 79 adultos com todos os critérios para TDAH exceto o critério
de idade de inicio utilizando uma extensa bateria neuropsicolégica para
analisar déficits no funcionamento executivo. Além de comorbidades
psiquiatricas e prejuizo funcional similares, eles nao encontraram diferengas

significativas entre os sujeitos com TDAH de inicio tardio e com TDAH pleno no

prejuizo neuropsicoldgico.

Em relagdo & histéria familiar, Faraone et al.'® analisaram a mesma
amostra de adultos com TDAH mencionada acima. Entrevistadores treinados
extensivamente avaliaram histéria familiar psiquiatrica através de entrevistas
estruturadas. Novamente, nenhuma diferenca significativa surgiu na
comparacao entre os sujeitos com TDAH de inicio tardio e com TDAH pleno em

padrdes de transmissao familiar.'®
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Em relacdo a resposta a intervencoes, nés pudemos encontrar apenas 1
artigo prévio que avaliou a resposta ao metilfenidato em uma pequena amostra

.29 avaliaram 36

de adultos com TDAH de inicio tardio. Biederman et a
pacientes em um estudo aberto usando monoterapia com metilfenidato de
sistema de liberagdo osmotica oral (OROS) utilizando uma dose diaria de
metilfenidato até 1,3mg/kg/dia. Eles encontraram uma reducdo estatistica e
clinicamente significativa nos sintomas de TDAH em relacdo a linha de base.

Entretanto, nenhuma comparacao foi realizada com sujeitos com diagnéstico

de TDAH pleno.

Assim, o objetivo principal deste estudo foi comparar a resposta ao
tratamento com metilfenidato entre um grupo de pacientes que preencheu
todos os critérios do DSM-IV para TDAH (diagnéstico pleno de TDAH) e um
grupo de pacientes preenchendo todos os critérios do DSM-IV exceto o critério
de idade de inicio (TDAH de inicio tardio). Baseando-se na falta de diferencas
significativas entre sujeitos com TDAH de inicio tardio e TDAH pleno na
fenomenologia clinica e nos fatores psicossociais e familiares na maioria das
investigacdes prévias, nossa hipétese é de que nao devem existir diferencas
significativas entre estes 2 grupos em relagdo a resposta a intervencao

(metilfenidato).

METODOS

Desenho

Este foi um estudo naturalistico (coorte nao-controlada) avaliando a

eficacia do metilfenidato entre pacientes com TDAH de inicio na infancia e de
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inicio tardio em 2 amostras: 1 composta de criangas e adolescentes e outra

composta de adultos.

Amostra

Os sujeitos arrolados neste estudo vieram de 2 amostras diferentes
coletadas na clinica ambulatorial de TDAH do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA). A primeira amostra era composta por criangas e adolescentes
com TDAH; a segunda, composta de adultos com TDAH. O HCPA é o hospital
universitario da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Brasil. Os dados

foram coletados de Janeiro de 2000 a Janeiro de 2006.

Os critérios de inclusdo/exclusao foram (1) idade entre 4 e 17 anos para a
amostra de criancas e adolescentes e 18 anos ou mais para a amostra de
adultos; (2) diagnéstico de TDAH baseado nos critérios do DSM-1V. Entretanto,
para o propésito deste estudo, nés incluimos aqueles que nao preencheram o
critério de idade de inicio do DSM-1V; (3) uso de metilfenidato como medicacao
primaria para o transtorno em doses iguais a ou maiores do que 0.30

mg/kg/dia; e (4) pacientes sem tratamento prévio com metilfenidato.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica de nosso hospital
universitario (aprovado como Institutional Review Board (IRB) pelo Office for
Human Research Protections, Estados Unidos da America - IRB 00000921).
Todos os pacientes adultos e os pais/responsaveis pelas criancas e pelos
adolescentes assinaram termos de consentimento informado para entrar no

protocolo do estudo.
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Procedimentos diagnosticos

O diagnéstico de TDAH em criancas e adolescentes foi realizado em
nossa clinica através de um processo de trés estagios: (1) avaliagcdo com uma
entrevista semi-estruturada (Entrevista Semi-Estruturada para Diagnédstico em

Psiquiatria da Infancia, versdo epidemiolégica [K-SADS-E]),*

modificada para
avaliar os critérios do DSM-IV para o diagnéstico de TDAH e aplicada aos pais
por assistentes de pesquisa treinados; a concordancia inter-entrevistadores
para o diagnéstico de TDAH foi avaliada previamente (coeficiente kK = 0.94; p <
.001)?%; (2) revisdo de cada diagnéstico derivado do K-SADS-E em um comité
clinico presidido por um psiquiatra infantil experiente (L.A.R.); e (3) avaliacao
clinica de TDAH e condigdes comérbidas utilizando os critérios do DSM-IV
realizada por um psiquiatra infantil que previamente recebera os resultados do
K-SADS-E. As entrevistas com os pais e sujeitos foram conduzidas (para
maiores detalhes, ver Rohde?). Psiquiatras de criancas e adolescentes
treinados determinaram o diagnéstico final de TDAH e comorbidades. Desde
que o critério de idade de inicio do prejuizo € extensamente avaliado em
nossas entrevistas semi-estruturadas, nés confiamos nesta informagéo do K-
SADS-E para obter dados desta questdo. As informacdes da escola foram
obtidas pelo Checklist de Comportamento da Crianga,?* pelo Formulario de
Relatério do Professor,? e pela Escala Swanson, Nolan, and Pelham-verséao IV
(SNAP-1V).2®

O diagnéstico de TDAH e comorbidades em adultos seguiu um processo

2728  Resumindo, o0s

similar descrito por completo em artigos prévios.
diagnésticos de comorbidades foram confiados aos dados coletados com a

Entrevista Clinica Estruturada-Revisada do DSM-IV.?° Transtorno de conduta e
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transtorno de personalidade anti-social foram avaliados utilizando-se a Mini-
Entrevista Neuropsiquiatrica Internacional.®® Os diagnésticos de TDAH e de
transtorno opositor desafiante foram feitos pela aplicacdo das respectivas

' Os coeficientes k de

secbes do K-SADS-E versdo em Portugués.®
concordancia inter-entrevistadores para o K-SADS-E foram de 1.00 para
diagnéstico de TDAH na infancia, 0.91 para o subtipo de TDAH na infancia,
1.00 para diagnéstico atual de TDAH e 0.95 para diagnéstico de subtipo atual
de TDAH.?” Diferentemente da estratégia utilizada na amostra de criancas e
adolescentes, o critério de idade de inicio foi obtido por uma pergunta direta
aos pacientes: “Qual era sua idade quando vocé experienciou pela primeira vez
problemas com desatencgao, hiperatividade ou impulsividade?”. Para melhorar a
confianga, sempre que possivel, um familiar proximo que conhecia o paciente
desde a infancia era também consultado sobre a idade de inicio dos sintomas.
A idade de inicio de sintomas mais anterior era considerada na andlise. Em
relacdo a prejuizo, a habilidade dos pacientes atual e no passado para

funcionar em areas de atividade também foram avaliadas utilizando-se uma

parte da Escala Barkley de TDAH.*

Medidas

A medida de desfecho primario para avaliar efeitos do tratamento nos
sintomas de TDAH foi o escore total do SNAP-IV em ambas as amostras. O
SNAP-IV é baseado em escores de 0 a 3 e tem sido bastante utilizado em
investigacbes de TDAH incluindo aquelas designadas para avaliacbes de
intervencdes clinicas.®® A consisténcia interna do SNAP-IV varia de boa a

excelente.®* Em um estudo prévio, foi obtido um coeficiente a de Cronbach de
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.74 para a escala completa (26 itens) em uma amostra diferente.® A escala foi
completada através de informacdes dos pais dos sujeitos, considerando-se
amostra de criancas, e do préprio paciente, para a amostra de adultos. Os
pacientes foram avaliados para os sintomas de TDAH na linha de base e apés
um més de tratamento.

Caracteristicas demograficas (género, etnia, e idade) foram coletadas por
entrevista direta. Funcionamento intelectual foi medido em criancas e
adolescentes pela Escala Wechsler de Inteligéncia — Terceira Edicdo,*
aplicada por um psicologo treinado para avaliar o escore total de QI. Em
adultos, o funcionamento intelectual foi estimado pelos subtestes vocabulario e
cubos da Escala Wechsler de Inteligéncia em Adultos — Revisada,®” também

aplicada por um psicélogo treinado.

Intervencao farmacolégica

Os pacientes foram tratados de acordo com o protocolo do programa. As
doses do metilfenidato de curta-acao foram aumentadas até ndo haver mais
melhora clinica ou quando houve efeitos colaterais limitantes.?®> O metilfenidato
foi administrado preferencialmente duas vezes ao dia (8:00 e meio-dia), mas
uma dose extra entre 17 e 18:00 foi permitida para criangas que precisassem
cobertura continua durante as noites. A dose minima de metilfenidato aceita
neste protocolo foi de 0.30 mg/kg/dia. O uso concomitante de outras

medicacdes foi permitido.
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Analise dos dados

Caracteristicas demograficas do paciente na linha de base, escores de Ql,
subtipo de TDAH, condicdes comoérbidas (transtornos disruptivos do
comportamento, transtornos de ansiedade e de humor atuais), escores de
SNAP-IV na linha de base, doses de metilfenidato, e uso de uma segunda
medicacao foram comparados entre os 2 grupos (diagnéstico pleno de TDAH e
TDAH de inicio tardio) nas 2 amostras utilizando o teste %2 ou o teste exato de
Fischer (variaveis categoricas) e o teste t de Student (varidveis continuas). Nos
também determinamos a associagdo entre todas as variaveis mencionadas

acima e a resposta ao metilfenidato (variavel dependente).

Primeiro, nés definimos os potenciais confundidores. Eles foram definidos
baseados em andlises conceituais da literatura e/ou utilizando uma definigao
estatistica ampla (associacdo com ambas as variaveis independente e
dependente para um p < .20). Esta abordagem garante anadlises bastante

conservadoras.

O efeito do grupo (TDAH pleno vs. de inicio tardio) no escore total do
SNAP-IV (escore total na linha de base — escore total apdés 1 més de
tratamento) foi avaliado através da analise de covariancia com escores de linha
de base e potenciais confundidores como covaridveis. Um nivel de significancia

de 5% foi aceito em todas essas comparagodes (bi-caudado).

Para ambas as amostras de criangas/adolescentes e de adultos, uma
estimativa ndo-enviesada do tamanho de efeito ao final do estudo versus na

linha de base também foi computado para o escore total do SNAP-IV. Um
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tamanho de efeito maior do que 0.80 é considerado grande, entre 0.50 e 0.80 é

considerado moderado, e menor do que 0.20 é considerado pequeno.®®

RESULTADOS

De um total de 238 criancas e adolescentes com TDAH preenchendo
todos os nossos critérios de inclusdo/exclusdo, nés fomos capazes de incluir
180 sujeitos (75.6%). Razdes para exclusdo foram (1) perda no
acompanhamento: 46 pacientes (19.3%); (2) perda de aderéncia ao uso de
metilfenidato: 10 sujeitos (4.2%); e (3) perda de dados de escores do SNAP-IV
na linha de base: 2 pacientes (0.9%). De um total de 123 adultos com TDAH
preenchendo todos o0s nossos critérios de inclusdo/exclusdo, nés fomos
capazes de incluir 111 sujeitos (90.3%). Razdes para exclusédo foram (1) perda
no acompanhamento: 10 pacientes (8.1%) e (2) perda de dados de idade de

inicio de sintomas: 2 pacientes (1.6%) (Figura 1).

No6s comparamos 0s pacientes incluidos e os excluidos das andlises em
ambas as amostras nas caracteristicas demograficas, escores de QI, subtipo
de TDAH, condicdes comérbidas (transtornos disruptivos do comportamento,
transtornos de ansiedade e de humor atuais), escores de SNAP-IV na linha de
base, doses de metilfenidato, e uso de uma segunda medicacao. Nao houve
diferengas significativas entre as criangas e adolescentes incluidos no estudo
comparados aqueles excluidos em nenhuma das variaveis. Em relacdo a
amostra de adultos, houve uma tendéncia para diferenca intra-grupo na
prevaléncia de subtipos de TDAH (p= .054). Nenhuma outra diferenca foi

encontrada.
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Dados demograficos, clinicos, escores de QI e doses finais de
metilfenidato em ambos os grupos de criancas/adolescentes e de adultos
podem ser encontrados na Tabela 1. Entre os 180 criancas e adolescentes
avaliados neste estudo, 145 preencheram todos os critérios para TDAH pelo
DSM-IV (TDAH pleno) 35 preencheram todos os critérios para TDAH pelo
DSM-1V, exceto o critério de idade de inicio (TDAH de inicio tardio). Entre os
111 adultos avaliados neste estudo, 54 preencheram todos os critérios para
TDAH pelo DSM-IV (média de idade de inicio = 4.2 anos, DP = 1.6) e 57
preencheram os critérios TDAH de inicio tardio (média de idade de inicio = 9.0
anos, DP = 2.1). Na amostra de criancas e adolescentes, diferencas
significativas intra-grupo foram encontradas na idade (TDAH pleno: média =
9.9 anos, DP = 2.79; TDAH de inicio tardio: média = 12.1 anos, DP = 2.59; p <
.001], subtipos (TDAH pleno: o combinado foi 0 mais prevalente [66.9%]; TDAH
de inicio tardio: o desatento foi o mais prevalente [60.0%]; p < .001), e
comorbidade com transtorno de ansiedade (TDAH pleno: 27.6%; TDAH de
inicio tardio: 8.6%; p = .016). Na amostra de adultos, nenhuma diferenca
significativa foi encontrada entre os grupos de TDAH pleno e de TDAH de inicio
tardio.

Em ambas as amostras, os sujeitos com TDAH pleno ndo responderam
melhor ao metilfenidato do que aqueles com TDAH de inicio tardio. Na amostra
de criancgas e adolescentes, nenhuma diferenca significativa foi encontrada (F =
0.865; df = 1; p = .354; confundidores incluidos no modelo: escores do SNAP-
IV na linha de base, escores de Ql, e tipo de TDAH). Na amostra de adultos,
entretanto, os pacientes com inicio tardio tiveram uma resposta

significativamente maior ao metilfenidato do que os pacientes com TDAH
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pleno, mesmo depois de ajustado para confundidores (escores do SNAP-IV na
linha de base e tipo de TDAH) (F = 5.760; df = 1; p = .018) (Figura 2).
Tamanhos de efeito ao final versus na linha de base foram grandes em ambos
0s grupos de criangas e adolescentes (diagnostico pleno de TDAH: 1.05; TDAH
de inicio tardio: 0.91) e adultos (diagnostico pleno de TDAH: 1.27; TDAH de

inicio tardio: 1.73).

DISCUSSAO

Em 2 amostras clinicas independentes de pacientes com TDAH ao longo
da vida, n6s nao fomos capazes de detectar uma resposta significativamente
melhor ao metilfenidato em sujeitos com diagnoéstico pleno de TDAH
comparados a sujeitos com TDAH de inicio tardio. Em contraste, para adultos,
ndés encontramos uma resposta melhor ao metilfenidato para os sujeitos com
inicio tardio. Embora a resposta a medicagdo ndo possa ser vista como padrao
ouro para validacdo diagnéstica, estes resultados visualizados no contexto de
trabalhos prévios providenciam evidéncias convergentes para a validade do
TDAH de inicio tardio. N6s ndo temos conhecimento de outros estudos em
criangas e adolescentes investigando o papel da idade de inicio dos sintomas
na resposta ao metilfenidato em sujeitos com TDAH.

1314 hés encontramos

Similarmente aos achados de outros estudos,
muitas criancas (quase 20%) com sintomas prejudiciais de TDAH de inicio
tardio (idade de 7 anos ou mais). Em adi¢cdo, uma proporcédo substancial de
adultos (51%) com TDAH relataram sintomas iniciando apds os 7 anos de

idade. Suas idades de inicio de sintomas excluiriam estes sujeitos do

diagnoéstico pleno de TDAH pelo DSM-IV, embora eles fossem classificados
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para o diagnéstico de TDAH, sem outra especificacdo. Esta questdo assume
um perspectiva mais relevante ainda considerando que Mannuzza et al.’
encontraram, em um estudo longitudinal, que apenas 27% dos adultos com um
com um diagnéstico confirmado de TDAH na infancia seriam corretamente
identificados como tendo TDAH na infancia baseados na avaliacdo quando
adultos. Mais ainda, pacientes com diagndstico de TDAH pleno e de TDAH de
inicio tardio tém uma taxa homem/mulher e um perfil comérbido similares em
nossas amostras de criangas/adolescentes e adultos. A Unica diferenga
encontrada em relagdo a comorbidade foi para transtornos de ansiedade na
amostra de criancas e adolescentes. Como esperado, mais TDAH do tipo
desatento foi encontrado no TDAH de inicio tardio.

No que concerne a resposta ao tratamento com metilfenidato, nés
encontramos grandes tamanhos de efeito ao final versus na linha de base para
ambos pacientes com TDAH pleno e para aqueles com TDAH de inicio tardio
nas 2 amostras. A magnitude do efeito em sujeitos com TDAH pleno foi

comparavel as encontradas em ensaios clinicos de curta duragdo prévios (ver

|.39 |.40)

Faraone et al.”™, and Szobot et al.””). Nenhuma diferenga significativa na
resposta ao metilfenidato foi detectada entre TDAH pleno e TDAH de inicio
tardio na amostra de criancas e adolescentes. Surpreendentemente, nés
encontramos uma resposta ainda maior para metilfenidato no TDAH de inicio
tardio comparado ao TDAH pleno na amostra de adultos. Esta diferenca
permaneceu significativa mesmo apds ajuste para potenciais confundidores
(escores do SNAP-IV na linha de base, e subtipo de TDAH), e ela ndo pode ser

explicada pelas doses de metilfenidato visto que os adultos com TDAH de

inicio tardio receberam doses mg/kg/dia similares as providenciadas aos
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adultos com TDAH pleno (ver Tabela 1). E importante notar que Biederman et
al.?® avaliaram a resposta ao metilfenidato OROS em uma amostra de 36
pacientes adultos apresentando TDAH de inicio tardio no Unico estudo aberto
nao-controlado prévio avaliando esta questdo. Os autores também

documentaram uma reducao robusta nos sintomas de TDAH.

O modelo neurobiol6égico para TDAH sugere a implicacao de varios genes
na etiologia do transtorno, cada um deles com um pequeno efeito.*’ A
suscetibilidade genética de cada individuo com o transtorno pode variar
grandemente, e a expressao destes genes em um transtorno definivel pode
também depender da demanda imposta pelas adversidades ambientais. Uma
crianga com vulnerabilidade genética baixa pode manifestar o transtorno cedo
na vida se ela for criada em um ambiente desafiador, como uma escola mais
exigente. Da mesma forma, a mesma crianca pode manifestar o transtorno
mais tarde na vida se ela enfrentar maiores demandas ambientais mais tarde
na vida. Assim, requerer uma idade de inicio antes dos 7 anos pode nao estar
de acordo com o modelo etiolégico, desde que uma idade absoluta ndo leva

em consideragao as exigéncias do ambiente da crianca.

Limitac6es do estudo

Os resultados relatados neste estudo devem ser interpretados no contexto
de algumas limitagdes metodoldgicas. Primeiro, visto que nds realizamos uma
investigacado retrospectiva do critério de idade de inicio, os achados estdo
sujeitos a viés de lembranca, especialmente na amostra de adultos. Outras
investigacoes tém sugerido uma baixa acuracia para a lembranga nos adultos

em relagdo aos sintomas na infancia.”® Entretanto, é importante notar que néo
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ha razao para esperar que este viés de investigacao afete diferentemente os 2
grupos (TDAH pleno e de inicio tardio) considerando que o prejuizo dos
sintomas de TDAH estava presentes em ambos o0s grupos. Mais ainda,
trabalhos prévios mostram pouca evidéncia para vieses de investigacdo na

abordagem de TDAH adulto. ****

Em segundo, nés nao tivemos um braco placebo neste ensaio, assim nos
nao tivemos controle interno para corrigir para qualquer efeito de tempo ou viés
de expectativa. Entretanto, a melhora dos sintomas de TDAH em ambos o0s
grupos nas 2 amostras independentes de criangas/adolescentes e adultos foi
comparavel aquelas relatadas previamente em ensaios clinicos randomizados.
Embora uma resposta ao placebo estivesse presente de alguma forma em
certo grau em nosso estudo e pudesse diminuir o poder por reduzir a precisao
da medicao da resposta a droga, € improvavel que o efeito placebo estivesse
sistematicamente presente em apenas um dos grupos (TDAH pleno ou de
inicio tardio). Em terceiro, n6s avaliamos a idade de inicio do prejuizo na
amostra de criancas e adolescentes e a idade de inicio dos sintomas na
amostra de adultos. Visto que estas diferentes medicées (idade de inicio de
prejuizo e idade de inicio dos sintomas) possam ter introduzido algum viés na
analise, ndés corremos andlises separadas nas amostras de
criancas/adolescentes e de adultos. E importante notar que
independentemente da estratégia utilizada, os pacientes com diagndstico pleno
de TDAH néao tiveram uma melhor resposta ao metilfenidato do que aqueles
sem o critério de idade de inicio ou sem o critério de idade de inicio de prejuizo
(TDAH de inicio tardio). Mais ainda, a confusdo entre estas 2 medicbes esta

implicita na literatura visto que os critérios do DSM-1V enfatizam idade de inicio
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de prejuizo e os critérios da CID-10 enfatizam idade de inicio dos sintomas no

diagnéstico de TDAH.

Implicacoes clinicas

Nossos resultados em amostras independentes de criancas/ adolescentes
e de adultos tém uma implicacao clinica direta. Eles corroboram os achados
prévios sugerindo que pacientes com TDAH de inicio tardio dos sintomas
(idade de 7 anos ou mais) devem apresentar sintomatologia, perfis comorbidos
e niveis de prejuizo similares aqueles com inicio precoce dos sintomas. Mais
ainda, nossos achados sugerem que os pacientes com TDAH de inicio tardio
dos sintomas ndo apresentam uma resposta mais pobre ao tratamento com
metilfenidato. Assim, os clinicos devem considerar ndo apenas o diagndstico
de TDAH nestes pacientes, mas também a possibilidade de implementar o
tratamento com metilfenidato. Esta abordagem € ainda mais importante em
adultos para quem a lembranca da idade de inicio dos sintomas de TDAH é
extremamente problematica, e a evidéncia deste e de um estudo prévio
documentam uma resposta robusta ao metilfenidato para aqueles

apresentando um inicio tardio dos sintomas.

Ainda mais, nossos resultados somam-se aos achados prévios sugerindo
que revisdes dos sistemas de classificagdo que estdo em progresso devam
considerar a revisdao deste critério restritivo do TDAH ndo baseado

empiricamente.

77



Referéncias Bibliograficas:

1. Barkley RA, Biederman J. Toward a broader definition of the age-at-onset
criterion for attention-deficit/hyperactivity disorder. J Am Acad Child Adolesc

Psychiatry 1997;36:1204-1210

2. Biederman J, Faraone SV. Attention-deficit hyperactivity disorder. Lancet

2005;366:237-248

3. American Psychiatry Association. Diagnostic and Statistical Manual of Mental

Disorders, 4th ed. Washington, DC: American Psychiatric Association; 1994

4. World Health Organization (WHQO). The ICD-10 Classification of Mental and

Behavior Disorders. Geneva: WHO; 1992

5. Wolraich ML, Wibbelsman CJ, Brown TE, et al. Attention-Deficit/Hyperactivity
Disorder Among Adolescents: A Review of the Diagnosis, Treatment, and

Clinical Implications. Pediatrics 2005;115:1734-1746

6. Green S, Loeber R, Lahey BB. Stability of mothers” recall of the age of onset

of their child’s attention and hyperactivity problems. J Am Acad Child Adolesc

Psychiatry 1991;30:135-137

78



7. Mannuzza S, Klein RG, Klein DF, et al. Accuracy of Adult Recall of Childhood

Attention Deficit Hyperactivity Disorder. Am J Psychiatry 2002;159:1882-1888

8. McGough JJ, Barkley RA. Diagnostic controversies in adult attention deficit

hyperactivity disoder. Am J Psychiatry 2004;161:1948-1956

9. Robins E, Guze SB. Establishment of diagnostic validity in psychiatric illness:

its application to schizophrenia. Am J Psychiatry 1970;126:983-987

10. Goodwin FK, Ghaemi SN. Understanding Manic-depressive lliness. Arch

Gen Psychiatry 1998;55:23-25

11. Kendell R, Jablensky A. Distinguishing Between the Validity and Utility of

Psychiatric Diagnoses. Am J Psychiatry 2003;160:4—12

12. Jensen PS, Martin D, Cantwell DP. Comorbidity in ADHD: Implications for
Research, Practice, and DSM-IV. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry

1997:36:1065-1079

13. Applegate B, Lahey BB, Hart EL, et al. Validity of the age-at-onset criterion
for ADHD: a report from the DSM-IV field trials. J Am Acad Child Adolesc

Psychiatry 1997;36:1211-1221

14. Rohde LA, Biederman J, Zimmermann H, et al. Exploring ADHD age-at-

onset criterion in Brazilian adolescents. Eur Child Adolesc Psychiatry

2000;9:212-218

79



15. Willoughby MT, Curran PJ, Costello EJ, et al. Implications of early versus
late onset of attention-deficit/hyperactivity disorder symptoms. J Am Acad Child

Adolesc Psychiatry 2000;39:1512-1519

16. Rucklidge JJ, Tannock R. Age of onset of ADHD symptoms. J Am Acad

Child Adolesc Psychiatry 2002;41:496-497

17. Hesslinger B, Tebartz van Elst L, Mochan F, et al. Attention deficit
hyperactivity disorder in adults — early vs. late onset in a retrospective study.

Psychiatry Res 2003;119:217-223

18. Faraone SV, Biederman J, Doyle A, Murray K, Petty C, Adamson J,
Seidman L: Neuropsychological Studies of Late Onset and Subthreshold

Diagnoses of Adult ADHD. Biological Psychiatry (in press)

19. Faraone SV, Biederman J, Spencer TJ, Mick E, Murray K, Petty C,
Adamson JJ, Monuteaux MC: Diagnosing Adult ADHD: Are Late Onset and

Subthreshold Diagnoses Valid? American Journal of Psychiatry (in press)

20. Biederman J, Mick E, Spencer T, et al. An Open-Label Trial of OROS

Methylphenidate in Adults with Late-Onset ADHD. CNS Spectr. 2006;11:390-

396

21. Orvaschel H. Psychiatric interviews suitable for use in research with children

and adolescents. Psychopharmacol Bull 1985;21:737-744

80



22. Polanczyk GV, Eizirik M, Aranovich V, et al. Interrater agreement for the
schedule for affective disorders and schizophrenia epidemiological version for

school-age children (K-SADS-E). Rev Bras de Psiquiatr 2003;25:87-90

23. Rohde LA. ADHD in Brazil: the DSM-IV criteria in a culturally different

population. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry 2002;41:1131-3

24. Achenbach TM. Manual for the Child Behavior Checklist/4 — 18 and 1991

Profile. Burlington, VT: University of Vermont. Department of Psychiatry; 1991.

25. Achenbach TM. Manual of the Teacher's Report Form and 1991 Profile.

Burlington, VT: University of Vermont. Department of Psychiatry; 1991

26. Rohde LA, Szobot C, Polanczyk G, Martins S, Schmidt M, Tramontina S.
ADHD in a diverse culture: Do research and clinical findings support the notion
of a cultural construct for the disorder? Biological Psychiatry 2005; 57: 1436-

1441

27. Grevet EH, Bau CHD, Salgado CAI, et al. Interrater reliability for diagnosis
in adults of attention deficit hyperactivity disorder and oppositional defiant

disorder using K-SADS-E. Arqg Neuropsiquiatr 2005;63:307-310

81



28. Grevet EH, Bau CHD, Salgado CAl, et al. Lack of gender effects on subtype
outcomes in adults with attention-deficit/hyperactivity disorder — Support for

validity of subtypes. Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci. 2006; 256: 311-9

29. First MB, Spitzer RL, Gibbon M, et al. Structured clinical interview for DSM-
IV axis | disorders, patient edition (SCID-I/P, Version 2.0, 8/98 revision). New
York, NY: Biometric Research Department, New York State Psychiatric

Institute; 1998

30. Sheehan D, Lecrubier Y, Sheehan KH, et al. The Mini International
Neuropsychiatric Interview (MINI): The Development and Validation of a
Structured Diagnostic Psychiatric Interview for DSM-IV and ICD-10. J Clin

Psychiatry 1998;59:22-33

31. Mercadante MT, Asbahr F, Rosario-Campos MC, et al. K-SADS - Entrevista
semi-estruturada para diagnéstico em psiquiatria da infancia, versao
epidemioldgica. Sao Paulo, SP, Brazil: PROTOC Hospital das Clinicas da

FMUSP; 1995

32. Barkley RA, Murphy KR. Attention déficit hyperactivity disorder: a clinical

workbook. Second edition. The Guilford Press New York. 1998

33. The MTA Cooperative Group. Multimodal Treatment Study of Children with
ADHD - A 14-month randomized clinical trial of treatment strategies for

attention-deficit/hyperactivity disorder. Arch Gen Psychiatry 1999;56:1073-86

82



34. Stevens J, Quittner AL, Abikoff H. Factors influencing elementary school
teachers' ratings of ADHD and ODD behaviors. J Clin Child Psychol

1998,;27:406-414

35. Correia-Filho A, Bodanese R, Silva T, et al. Comparison of risperidone and
methylphenidate for reducing ADHD symptoms in children and adolescents with
moderate mental retardation. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry 2005;44:748-

55

36. Wechsler D. Manual for the Wechsler Intelligence Scale for Children, 3rd

ed. San Antonio, TX: The Psychological Corporation; 1991

37. Wechsler D. WAIS-R — Manual for the Wechsler Adult Intelligence Scale —

Revised. Cleveland, OH: The Psychological Corporation; 1981

38. Cohen, J. Statistical power analysis for the behavioral sciences, 2nd ed.

Hillsdale, NJ: Lawrence Earlbaum Associates; 1988

39. Faraone SV, Spencer T, Aleardi M, et al. Meta-analysis of the efficacy of
methylphenidate for treating adult attention-deficit/hyperactivity disorder. J Clin

Psychopharmacol 2004;24:24-29

40. Szobot CM, Ketzer C, Parente MA, et al. The acute effect of

methylphenidate in Brazilian male children and adolescents with ADHD: a

Randomized Clinical Trial. J Attent Disord 2004:;8:37—44

83



41. Biederman J. Attention-deficit/hyperactivity disorder: a selective overview.

Biol Psychiatry 2005;57:1215-1220

42. Faraone S, Biederman J, Mick E. Symptom reports by adults with attention
deficit hyperactivity disorder: are they influenced by attention deficit

hyperactivity disorder in their children? J Nerv Ment Dis 1997;185:583-584

43. Faraone SV: Attention deficit hyperactivity disorder in adults: Implications

for theories of diagnosis. Curr Dir Psychol Sci 2000;9:33-36

44. Faraone SV, Biederman J, Feighner JA, Monuteaux MC: Assessing
symptoms of attention deficit hyperactivity disorder in children and adults: which

is more valid? J Consult Clin Psych 2000;68:830-42

84



Tabela 1. Dados Demograficos, Escores de QI, Perfis Comoérbidos, e Doses Finais
de Metilfenidato em Amostras de Criangas/Adolescentes e Adultos Apresentando
Com Diagnésticos de TDAH Pleno e TDAH de Inicio Tardio®

Criancas/adolescentes Adultos
Caracteristica TDAH TDAH de TDAH TDAH de
pleno inicio tardio pleno inicio tardio
(n = 145) (n =35) (n=54) (n =57)
Idade: média (DP) 9.9 (2.8) 12.1 (2.6) 33.7(11.4) 37.4 (10.5)

Escores de QI: média | 95.5(13.8)  91.5(12.4) 99.9 (8.4) 99.5 (10.2)
(DP)

Etnia, N (%)

Branco 129 (89.0) 33 (94.3) 54 (100) 57 (100)
Nao-Branco 9(6.2) 1(2.9) 0(0) 0 (0)
Género, N (%)
Masculino 117 (80.7) 24 (68.6) 32 (59.3) 24 (42.1)
Feminino 28 (19.3) 11 (31.4) 22 (40.7) 33 (57.9)
Subtipos, N (%)
Combinado 97 (66.9) 13 (37.1) 37 (68.5) 27 (47.4)
Desatento 36 (24.8) 21 (60.0) 15 (27.8) 28 (49.1)
Hiper/impulsivo 12 (8.3) 1(2.9) 2 (3.7) 2 (3.5)

Comorbidades atuais,
N (%)

Tr. Disruptivos do 84 (57.9) 14 (40.0) 21 (38.9) 16 (28.1)
Comportamento

Tr. de Humor 11 (7.6) 2(5.7) 17 (31.5) 20(35.1)
Tr. de Ansiedade 40 (27.6) 3 (8.6) 21 (38.9) 18 (31.6)
Tr. Uso Substancia 4 (2.8) 1(2.9) 23.7) 3(.3)

Dose de metilfenidato
(mg/kg/dia) em 1 més,
média (DP) 0.53 (0.16) 0.52 (0.14) 0.50 (0.16) 0.45(0.13)

*Varidveis que foram significativamente diferentes entre os grupos (p < .05) sdo
apresentadas em negrito.

Abreviagdo: TDAH = Transtorno de Déficit de Ateng¢ao/Hiperatividade.
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Figura 1. Diagrama Mostrando Critérios Utilizados para Inclusdo nas Amostras de Criancas/Adolescentes

e Adultos Neste Estudo Naturalistico

Critérios de Inclusio

mais para a amostra de adultos

idade de inicio do DSM-IV

(1) Idade entre 4 e 17 anos para a amostra de criangas/adolescentes e 18 anos ou

(2) Diagnéstico de TDAH baseado nos critérios do DSM-IV; entretanto, para o
proposito deste estudo, nds incluimos aqueles que ndo preencheram o critério de

(3) Uso de metilfenidato como medicag@o primadria para o transtorno em doses
iguais ou maiores do que 0.30 mg/kg/dia
(4) Pacientes sem tratamento prévio com metilfenidato

1§ Criangas/adolescentes Adultos
= Total N = 23R Total N =123
£ v v
[T
Nao Analisados Nao Analisados
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S 2) Perda na aderéncia ao uso de 2) Falta de dados para a idade de inicio
:*5 metilfenidato: 10 sujeitos (4.2%) de sintomas: 2 pacientes (1.6%)
T;E 3) Falta de dados para os escores do
2 SNAP-IV na linha de base: 2 pacientes
= (0.9%)
=
=
=
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Todos os Sujeitos
Completaram o

Abreviacoes: TDAH = transtorno de déficit de atencdo/hiperatividade, SNAP-IV =

Escala Swanson, Nolan, e Pelham-versdo IV.
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Figura 2. Diferenca no Escore Total da SNAP-IV (linha de base até 1 més de
tratamento) Entre os Grupos de TDAH (TDAH pleno versus TDAH de Inicio Tardio)
nas Amostras de Criangas/Adolescentes e Adultos®

3,00 Diagndéstico Pleno de TDAH
M TDAH de Inicio Tardio
—_ kesk
2,00 _ T
k

=
%
> 1,00 r7777,
‘D |
<

0,00 J

-1,00

Criancgas/Adolescentes Adultos

*Barras pretas no centro dos quadrados indicam escores médios.
*p=.354.

** p =.018 na anélise de covariancia ajustada para confundidores.
Abreviagdes: TDAH = transtorno de déficit de atengao/hiperatividade,
SNAP-IV = Escala Swanson, Nolan, e Pelham-versao IV.
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Abstract

Objective: Since DSM-IV criteria for attention-deficit/hyperactivity disorder
(ADHD) require that some symptoms causing impairment must be present
before 7 years of age, clinicians are faced with a diagnostic and treatment
dilemma on how to proceed with late-onset ADHD patients. We aimed to
compare the response to methylphenidate between a group of patients
fulfilling all DSM-IV ADHD criteria (full ADHD diagnosis) and a group of
patients fulfilling all DSM-IV criteria except the age-at-onset criterion (late-

onset ADHD).

Methods: We evaluated 180 children and adolescents (4-17 years old), and
111 adults from our ADHD unit. All ADHD diagnoses were assessed using
DSM-IV criteria. Methylphenidate was administered twice daily (8 a.m. and
noon), but an extra dose was allowed between 5 and 6 p.m. for children and
adolescents needing extra coverage in the evening. The minimum dose was
0.30 mg/kg/day. Response to treatment was assessed in methylphenidate-
naive subjects using the Swanson, Nolan, and Pelham Scale-version IV
(SNAP-IV) at baseline and after 1 month of treatment. Data were collected

from January 2000 to January 2006.

Results: In both samples, subjects with the full ADHD diagnosis did not have
a better response to methylphenidate at doses around 0.5 mg/kg/day than
the late-onset ADHD subjects. In fact, adults with late-onset ADHD had a
better response to methylphenidate than adults with the full diagnosis, even
after adjustment for confounders (baseline SNAP-IV total score and ADHD
types) (children and adolescents: F = 0.865; p = .354; adults: F = 5.760; p =

.018).
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Conclusion: These results concur with recent literature questioning the
validity of the DSM-IV age-at-onset criterion for the diagnosis of ADHD and
suggest that clinicians should consider implementing methylphenidate

treatment for subjects with late-onset ADHD.

Key words: attention-deficit hyperactivity disorder, hyperkinetic disorders,

inattention, hyperactivity, methylphenidate.

Introduction

Although it is widely accepted that attention-deficit/hyperactivity disorder
(ADHD) often begins in early childhood, defining an age-at-onset criterion for
symptoms still generates much debate."? The Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders, Fourth Edition (DSM-IV)® states that some of the core
ADHD symptoms that cause significant impairment must be present before the
age of 7 years. In the International Classification of Diseases, Tenth Edition
(ICD-10),* criteria for hyperkinetic disorder require that symptoms must begin
before the age of 6 years, with no mention of age for impairment.

Although this age-at-onset criterion for ADHD has been used for over 2
decades, its implementation and retention were based on the clinical
experience of the committees formed to create diagnostic criteria, but not on
empirical research. Clinically, it is believed that the age-at-onset criterion
facilitates differential diagnosis between real ADHD and late-onset behavior and
inattentive problems related to school stress or feelings of inadequacy. In this
regard, Wolraich et al.® suggest that previous school reports should be reviewed

to help in documenting problems before the age of 7 years. In addition, the age-
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at-onset criterion seems to increase the homogeneity of samples for research.’
There is, however, much to be said against these apparently logical arguments.
Green et al.® showed that the recall of the exact age at onset of symptoms by
parents has only moderate reliability after a 1-year period. This issue poses
dilemmas for the diagnostic process that are even greater when assessing
ADHD in adults.”® However, the most solid argument against the inclusion of
this criterion in the classification system is that no systematic research had
been done to validate the age-at-onset criterion until the publication of the DSM-
V.

More than 30 years ago, Robins and Guze® proposed a strategy for
assessing the validity of diagnostic constructs in psychiatric disorders that has
been used in several investigations.'®'" Regarding psychiatric disorders of

childhood and adolescence, Jensen et al.'?

adapted the strategy including the
following 8 criteria: clinical phenomenology; demographic, psychosocial, and
biological factors; family genetics and environmental factors; natural history;

and intervention response.

Several investigations assessed some of these parameters to determine
the wvalidity of the ADHD age-at-onset criterion. Regarding clinical
phenomenology, Applegate et al."® examined the validity of the age-at-onset
criterion through the analysis of 380 youths aged 4 through 17 years using data
from the DSM-IV field trials. They found that 18% of those having the combined
type, 2% of those having the hyperactive/impulsive type, and 43% of those
having the inattentive type had an age at onset after 7 years of age. The
comparisons between the group having an age at onset after 7 years and the

group with an age at onset before 7 years did not reveal significant differences
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in comorbid conditions or degree of impairment, possibly refuting the argument
that a later onset of symptoms might be due to other disorders. Moreover, those
who initiated symptoms after 7 years of age had more functional impairments
than children who did not have ADHD symptoms. In a subsequent study, Rohde
et al.'* found that subjects who fulfilled all DSM-IV ADHD criteria, except the
age-at-onset criterion, showed patterns of symptomatology, comorbidities with
disruptive behavior disorders, and global impairment more similar to youths with
ADHD than to non-ADHD adolescents in a school sample of 191 Brazilian

adolescents. Willoughby et al.’

assessed interviews of 1422 subjects (9 to 16
years old). In subjects with ADHD inattentive and combined types, elevated
levels of symptoms, independent of their age at onset, were associated with
more impairment. There was no difference between the early- and late-onset
groups in comorbidity in the inattentive group. However, early-onset subjects
from the combined type were at higher risk for comorbidity with disruptive
behavior disorders and more likely to receive treatment and to use mental
health services. The findings from this study suggest that there are different
clinical implications for the age-at-onset criterion depending on the ADHD
subtype. Rucklidge and Tannock'® preliminarily compared 4 groups of
adolescents: 6 subjects with adolescence-onset ADHD, 6 with childhood-onset
but persisting ADHD, 6 with ADHD in remission, and 6 non-ADHD controls. The
adolescents with childhood-onset ADHD showed more cognitive deficits than
the group with adolescent-onset ADHD. The authors suggested that strictly
observing the age-at-onset criterion is valid in the assessment of patients. In a

referred sample of adults with ADHD, Hesslinger et al.'” divided 50 patients into

early-onset and late-onset ADHD subgroups. They found that late- and early-
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onset subjects both displayed similar psychiatric comorbidities and severity of
current symptoms.

Regarding psychological factors, Faraone et al.’®

compared 127 adult
subjects meeting all DSM-1V criteria for childhood-onset ADHD with 79 adults
meeting all ADHD criteria except the age-at-onset criterion using an extensive
neuropsychological battery for the assessment of executive functioning deficits.
Besides similar psychiatric comorbidity and functional impairment, they did not
find significant differences between late-onset and full ADHD subjects in
neuropsychological impairment. '

Regarding family history, Faraone et al.’® assessed the same sample of
adults with ADHD mentioned above. Trained interviewers extensively evaluated
family psychiatric history through structured interviews. Again, no significant
differences emerged in the comparison between late-onset and full ADHD
subjects in patterns of family transmission. °

Regarding response to interventions, we were able to find just 1 previous
article that addressed response to methylphenidate in a small sample of adults

with late-onset ADHD. Biederman et al.?°

assessed 36 patients in an open-label
trial using monotherapy with oral release osmotic system (OROS)
methylphenidate at a daily dose up to 1.3 mg/kg/day. They found a statistically
and clinically significant reduction in ADHD symptoms relative to baseline.
However, no comparison was made against subjects with the full ADHD
diagnosis.

Thus, the main objective of this study was to compare the response to

methylphenidate treatment between a group of patients who fulfilled all DSM-IV

ADHD criteria (full ADHD diagnosis) and a group of patients fulfilling all DSM-IV
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criteria except the age-at-onset criterion (late-onset ADHD). On the basis of the
lack of significant differences between late-onset and full ADHD subjects on
clinical phenomenology and psychosocial and family factors in the majority of
previous investigations, we hypothesized that no significant difference would
exist between these 2 groups regarding response to intervention

(methylphenidate).

METHOD

Design
This was a naturalistic study (noncontrolled cohort) assessing the efficacy

of methylphenidate between early- and late-onset ADHD patients in 2 samples:

1 comprising children and adolescents and the other comprising adults.

Subjects

Subijects enrolled in this study came from 2 different samples collected in
the ADHD Outpatient Clinic at the Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).
The first sample comprised children and adolescent with ADHD; the second one
comprised adults with ADHD. The HCPA is the university hospital of the Federal
University of Rio Grande do Sul, Brazil. Data were collected from January 2000

to January 20086.

Inclusion/exclusion criteria were (1) age between 4 and 17 years for the

child and adolescent sample and 18 years or older for the adult sample; (2)
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diagnosis of ADHD based on DSM-IV criteria; however, for the purpose of this
study, we included those who did not fulfill DSM-IV age-at-onset criterion; (3)
use of methylphenidate as the primary medication for the disorder in doses
equal to or higher than 0.30 mg/kg/day; and (4) patients who were drug naive

for methylphenidate.

The study was approved by the institutional review board (IRB) of our
university hospital (approved as an IRB by the Office for Human Research
Protections, United States of America - IRB 00000921). All adult patients and
parents/guardians of children and adolescents signed informed consent forms

to enter the study protocol.

Diagnostic procedures

The diagnosis of ADHD in children and adolescents was achieved in our
clinic through a 3-stage process: (1) evaluation with a semistructured interview
(Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for School Age Children-
Epidemiologic Version [K-SADS- E]),?" modified to assess DSM-IV criteria and
applied to parents by trained research assistants; the interrater reliability for
ADHD diagnosis was evaluated previously (k coefficient = 0.94; p < .001)%; (2)
review of each diagnosis derived through the K-SADS-E in a clinical committee
chaired by an experienced child psychiatrist (LA.R.); and (3) clinical evaluation
of ADHD and comorbid conditions using DSM-IV criteria performed by a child
psychiatrist who previously received the results of the K-SADS-E. Interviews
with parents and subjects were conducted (for further details, see Rohde®).
Trained child and adolescent psychiatrists determined the final diagnosis of

ADHD and comorbidities. Since the age at onset of impairment criterion is
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extensively assessed in our semi-structured interviews, we relied on information
from the K-SADS-E to obtain data on this issue. Information from school was
also obtained by the Child Behavior Check-list,** the Teacher Report Form,®
and the Swanson, Nolan, and Pelham Scale-version IV (SNAP-IV).?

The diagnosis of ADHD and comorbidities in adults followed a similar
process fully described in previous papers.?’?® In short, the diagnoses of
comorbidities relied on data collected with the Structured Clinical Interview for
DSM-IV-Revised.?® Conduct disorder and antisocial personality disorder were
accessed using the Mini-International Neuropsychiatric Interview.®® The
diagnoses of ADHD and oppositional defiant disorder were achieved by the
application of the respective sections of the Portuguese version of the K-SADS-
E.3' The k coefficients of interrater agreement for the K-SADS-E were 1.00 for
the childhood ADHD diagnosis, 0.91 for childhood ADHD subtype, 1.00 for
current ADHD diagnosis, and 0.95 for current ADHD subtype diagnosis.?’
Different from the strategy used in the sample of children and adolescents, the
age-at-onset criterion was obtained from a direct question formulated to the
patients: “What was your age when you first experienced inattentive,
hyperactive, or impulsive problems?” In order to improve reliability, whenever
possible, a close member of the family who knew the patient since childhood
was also asked about the age at onset of symptoms. The earliest reported age
at onset of symptoms was considered in the analysis. Regarding impairment,
the patient’s current and past ability to function in areas of life activity was also

assessed using a subset of the Barkley ADHD Rating Scale.*
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Measures

The primary outcome measure for assessing effects of treatment on ADHD
symptoms was the total score of the SNAP-1V in both samples. The SNAP-1V is
based on a 0 to 3 rating scale and has been frequently used in ADHD
investigations, including those designed to assess clinical interventions.®®* The
internal consistency of the SNAP-IV varies from good to excellent.®* In a
previous study, we obtained a Cronbach’s a coefficient of .74 for the complete
scale (26 items) in a different sample.®*® The scale was completed using
information gathered from the subjects’ parents for the sample of children and
adolescents and from the patient for the adult sample. Patients were evaluated

for ADHD symptoms at baseline and after 1 month of treatment.

Demographic characteristics (gender, ethnic background, and age) were
collected by direct interview. Intellectual functioning was measured in children
and adolescents by the Wechsler Intelligence Scale-Third Edition,*®
administered by a trained psychologist to assess full-scale 1Q score. In adults,
the intellectual functioning was estimated by vocabulary and block design

subtests of the Wechsler Adult Intelligence Scale-Revised,*” also applied by a

trained psychologist.

Pharmacological Intervention

Patients were treated according to the program’s protocol. Doses of short-
acting methylphenidate were augmented until there was no further clinical
improvement or there were limiting side effects.”®> Methylphenidate was

administered preferentially twice daily (8 a.m. and noon), but an extra dose
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between 5 and 6 p.m. was allowed for children needing continuous coverage
during the evening. The minimum dose of methylphenidate accepted in this
protocol was 0.30 mg/kg/day. Concomitant use of other medications was

allowed.

Data analyses

Baseline patient demographic characteristics, 1Q scores, ADHD subtype,
comorbid conditions (current disruptive behavior disorders, anxiety and mood
disorders), baseline SNAP-IV scores, doses of methylphenidate, and use of a
second medication were compared between the 2 groups (full ADHD diagnosis
and late-onset ADHD) in the 2 samples using the y? test or Fisher’s exact test
(categorical variables) and the Student t test (continuous variables). We also
determined the association between all the above-mentioned variables and

response to methylphenidate (dependent variable).

First, we defined potential confounders. They were defined based on
conceptual analyses of the literature and/or using a broad statistical definition
(association with both the independent and dependent variables at a p < .20).

This approach assured very conservative analyses.

The effect of group (full vs. late-onset ADHD) on the SNAP-IV total score
(baseline total score — total score at 1 month of treatment) was assessed
through analysis of covariance with baseline scores and potential confounders
as covariates. A 5% significance level was accepted in all these comparisons

(2-tailed).
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For both the child/adolescent and adult samples, an unbiased estimate of
the endpoint versus baseline effect size was also computed for the total score
of the SNAP-IV. An effect size greater than 0.80 is considered large, between

0.50 and 0.80 is considered moderate, and less than 0.20 is considered small*®.

RESULTS

From a total sample of 238 children and adolescents with ADHD fulfilling
our inclusion/exclusion criteria, we were able to include 180 subjects (75.6%).
Reasons for exclusion were (1) lost at the follow-up: 46 patients (19.3%); (2)
lack of adherence to methylphenidate use: 10 subjects (4.2%); and (3) missing
data for the baseline SNAP-IV scores: 2 patients (0.9%). From a total sample of
123 adults with ADHD fulfilling our inclusion/exclusion criteria, we were able to
include 111 subjects (90.3%). Reasons for exclusion were (1) lost at follow-up:
10 patients (8.1%) and (2) missing data for age at onset of symptoms: 2
patients (1.6%) (Figure 1).

We compared patients included in and excluded from analyses in both
samples on demographic characteristics, |1Q scores, ADHD subtype, comorbid
conditions (current disruptive behavior disorders, anxiety and mood disorders),
SNAP-IV scores at baseline, doses of methylphenidate and use of a second
medication. There was no significant difference between children and
adolescents with ADHD included in the study compared with those excluded on
any assessed variable. Regarding the adult sample, there was a trend for
between-group difference in the prevalence of ADHD subtypes (p= .054). No

other significant differences were found.
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Demographics, clinical data, 1Q scores, and final doses of
methylphenidate in both groups for children/adolescents and adults can be
found in Table 1. Among the 180 children and adolescents evaluated in this
study, 145 met all DSM-IV ADHD criteria (full ADHD) and 35 met all DSM-IV
ADHD criteria, except the age-at-onset criterion (late-onset ADHD). Among the
111 adults assessed in this study, 54 met all DSM-IV ADHD criteria (mean age
at onset = 4.2 years, SD = 1.6), 57 met criteria for late-onset ADHD (mean age
at onset = 9.0 years, SD = 2.1). In the sample of children and adolescents,
significant between-group differences were found in age (full ADHD: mean =
9.9 years, SD = 2.79; late-onset ADHD: mean = 12.1 years, SD = 2.59; p <
.001), sub-types (full ADHD: combined was the most prevalent [66.9%]; late-
onset ADHD: inattentive was the most prevalent [60%]; p < .001), and
comorbidity with anxiety disorder (full ADHD: 27.6%; late-onset ADHD: 8.6%; p
= .016). In the sample of adults, no significant difference was found between
the full ADHD and late-onset ADHD groups.

In both samples, subjects with full ADHD did not respond better to
methylphenidate than those with late-onset ADHD. In the sample of children
and adolescents, no significant difference was found (F = 0.865; df = 1; p =
.354; confounders included in the model: SNAP-IV score at baseline, 1Q score,
and ADHD type). In the adult sample, however, the late-onset patients had a
significantly higher response to methylphenidate than did the full ADHD
patients, even after adjusting for confounders (SNAP-IV score at baseline and
ADHD type) (F = 5.760; df = 1; p = .018) (Figure 2). Endpoint versus baseline

effect sizes were large in both groups of children and adolescents (ADHD full
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diagnosis: 1.05; late-onset ADHD: 0.91) and adults (ADHD full diagnosis: 1.27;

late-onset ADHD: 1.73).

DISCUSSION

In 2 independent clinical samples of patients with ADHD across the life
cycle, we were not able to detect a significantly better response to
methylphenidate in subjects with the full diagnosis of ADHD compared with
subjects with late-onset ADHD. In contrast, for adults, we found a better
response to methylphenidate for the late-onset subjects. Although medication
response cannot be viewed as a gold standard for validating diagnoses, these
results viewed in the context of prior work provide converging evidence for the
validity of late-onset ADHD. We were not aware of previous studies in children
and adolescents investigating the role of age at onset of symptoms in response
to methylphenidate in subjects with ADHD.

Similarly to findings from other studies,'®"

we found many children
(almost 20%) with impairing late-onset ADHD symptoms (age 7 years or later).
In addition, a substantial proportion of adults (51%) with ADHD reported
symptoms onset after 7 years of age. Their age at onset of symptoms would
exclude these subjects from full DSM-IV ADHD diagnosis, although they would
qualify for the diagnosis of ADHD, not otherwise specified. This issue assumes
an even more relevant perspective considering that Mannuzza et al.” found, in a
longitudinal study, that only 27% of adults with a confirmed childhood ADHD
diagnosis would be correctly identified as having ADHD in childhood on the

basis of an assessment at adulthood. Moreover, patients with full ADHD

diagnosis and those with late-onset ADHD had a similar male/female ratio and
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comorbid profile in our samples of children/adolescents and adults. The only
difference found regarding comorbidity was for anxiety disorders in the sample
of children and adolescents. As expected, more ADHD inattentive type was

found in late-onset ADHD.

Concerning response to methylphenidate treatment, we found large
endpoint versus baseline effect sizes for both patients with full ADHD and those
with late-onset ADHD in the 2 samples. The magnitude of effect in subjects with
full ADHD was comparable with that found in previous short-term clinical trials
(see Faraone et al.*® and Szobot et al.*®). No significant difference in the
response to methylphenidate was detected between full ADHD and late-onset
ADHD in the sample of children and adolescents. Surprisingly, we found an
even greater response to methylphenidate in late-onset ADHD compared with
full ADHD in the sample of adults. This difference remained significant even
adjusting for potential confounders (SNAP-IV score at baseline and ADHD
subtype), and it cannot be explained by methylphenidate doses since adults
with late-onset ADHD received similar mg/kg/day doses as those provided to
the adults with full ADHD (see Table 1). It is important to note that Biederman et
al.?% evaluated response to OROS methylphenidate in a sample of 36 adult
patients presenting with late-onset ADHD in the only previous noncontrolled
open study assessing this issue. The authors also documented a robust

reduction in ADHD symptoms

The neurobiological model for ADHD suggests the implication of several
genes in the etiology of the disorder, each of them with small effect.*’ The
genetic susceptibility of each individual with the disorder may vary greatly, and

the expression of these genes into a definable disorder may also depend on the
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demand posed by environmental adversities. A child with low genetic
vulnerability may manifest the disorder early in life if he or she was raised in a
challenging environment, such as a more demanding school. Likewise, the
same child may manifest the disorder later in life if he/she faces higher
environmental demands only later in life. Thus, requiring an age at onset before
the age of 7 years may not be in accordance with this etiological model, since
an absolute age does not take into consideration the child’s environmental

demands.

Limitations of the study

The results reported in this study must be interpreted in the context of
some methodological limitations. First, since we performed a retrospective
assessment of the age-at-onset criterion, findings are subject to recall biases,
especially in the adult sample. Other investigations have suggested a low
accuracy of adult recall regarding ADHD symptoms in childhood.”® However, it
is important to note that there is no reason to expect that this assessment bias
would differently affect the 2 groups (full diagnosis and late-onset ADHD)
considering that impairment of ADHD symptoms was present in both groups.
Moreover, prior work shows little evidence for reporter biases in the assessment

of adult ADHD.*>#

Second, we did not have a placebo arm in this trial, so we did not have an
internal control to correct for any effect of time or expectancy bias. However, the
improvement of ADHD symptoms in both groups in the 2 independent samples
of children/adolescents and adults was comparable to those previously reported

in randomized clinical trials. Although a placebo response was likely present to
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some degree in our study and most likely decreased power by reducing
precision of measurement of drug response, it is unlikely that placebo response
has been systematically related to only one of the groups (full diagnosis or late-
onset ADHD). Third, we assessed age at onset of impairment in the sample of
children and adolescents and age at onset of symptoms in the sample of adults.
Since these different measures (age at onset of impairment and age at onset of
symptoms) might introduce bias in analyses, we ran separate analyses in
samples of children/adolescents and adults. It is important to note that
independent of the strategy used, patients with full ADHD diagnosis did not
have a better response to methylphenidate than those without ADHD age-at-
onset criterion or without ADHD age at onset of impairment criterion (late-onset
ADHD). Moreover, the confusion between these 2 measures is implicit in the
literature since DSM-IV criteria emphasize age at onset of impairment, and ICD-

10 criteria emphasize age at onset of symptoms in the diagnosis of ADHD.

Clinical implications

Our results in independent samples of children/adolescents and adults
have a direct clinical implication. They corroborate previous findings suggesting
that patients with late-onset ADHD symptoms (age 7 years or later) might
present similar symptomatology, comorbid profiles, and levels of impairment as
those with early onset of symptoms. Moreover, our findings suggest that
patients with late-onset ADHD symptoms do not have a poorer response to
methylphenidate treatment. Thus, clinicians should consider not only a
diagnosis of ADHD in these patients, but also the possibility of implementing

methylphenidate treatment. This approach is even more important in adults for
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whom recall of age at onset of ADHD symptoms is extremely problematic, and
evidence from this and a previous study document a robust response to

methylphenidate for those presenting a late onset of symptoms.

In addition, our results add to previous findings suggesting that revisions
of classification systems that are in progress should consider revising this

restrictive non-empirically based criterion for ADHD.
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Table 1. Demographic Data, IQ Scores, Comorbid Profiles, and Final Doses of
Methylphenidate in Samples of Children/Adolescents and Adults Presenting With

Diagnoses of Full ADHD and Late-Onset ADHD*

Children/Adolescents Adults
Characteristic Full ADHD Late Onset Full ADHD Late Onset
ADHD ADHD
(n =145) (n =35) (n=54) (n=57)
Age: mean (SD) 9.9 (2.8) 12.1 (2.6) 33.7(11.4) 37.4 (10.5)
1Q score: mean (SD) 95.5(13.8) 91.5(12.4) 99.9 (8.4) 99.5 (10.2)
Ethnicity, N (%)
White 129 (89.0) 33 (94.3) 54 (100) 57 (100)
Nonwhite 9(6.2) 1(2.9) 0(0) 0(0)
Gender, N (%)
Male 117 (80.7) 24 (68.6) 32 (59.3) 24 (42.1)
Female 28 (19.3) 11 (31.4) 22 (40.7) 33(57.9)
Sub-types, N (%)
Combined 97 (66.9) 13 (37.1) 37 (68.5) 27 (47.4)
Inattentive 36 (24.8) 21 (60.0) 15 (27.8) 28 (49.1)
Hyper/impulsive 12 (8.3) 12.9) 2 3.7 2 (3.5
Current Comorbidities,
N (%)
Disruptive behavior | 84 (57.9) 14 (40.0) 21 (38.9) 16 (28.1)
disorders
Mood disorders 11 (7.6) 2(5.7) 17 (31.5) 20 (35.1)
Anxiety disorders 40 (27.6) 3(8.6) 21 (38.9) 18 (31.6)
Substance use 4 (2.8) 1(2.9) 2 3.7 3(5.3)
disorders
Dose of
methylphenidate
(mg/kg/day) at 1mo, 0.53 (0.16) 0.52 (0.14) 0.50 (0.16) 0.45(0.13)
mean (SD)

*Variables that were significantly different between groups (p < .05) are presented in

bold.

Abbreviation: ADHD = attention-deficit/hyperactive disorder.
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Figure 1. Flow Chart Showing Criteria Used for Inclusion in the Samples of Children/Adolescents and

Adults in This Naturalistic Study

Inclusion Criteria,

or older for the adult sample

criterion

(1) Age between 4 and 17 years for the children/adolescent sample and 18 years

(2) Diagnosis of ADHD based on DSM-IV criteria; however, for the purpose of
this study, we included those who did not fulfill the DSM-IV age-at-onset

(3) Use of methylphenidate as the primary medication for the disorder in doses
equal to or higher than 0.30 mg/kg/d
(4) Patients who were drug naive for methylphenidate

Children/adolescents
Total N =238

Inclusion

Not Analyzed
1) Lost at the follow-up: 46 patients
(19.3%)
2) Lack of adherence to
methylphenidate use: 10 subjects
(4.2%)
3) Missing data for the baseline SNAP-
IV scores: 2 patients (0.9%)

Adults
Total N =123

A 4

Naturalistic Design

A 4

Subjects included
N =180 (75.6%)

A 4

Not Analyzed
1) Lost at the follow-up: 10 patients
(8.1%)
2) Missing data for age at onset of
symptoms: 2 patients (1.6%)

A 4

Subjects included
N=111(90.3%)

A 4

Full ADHD Diagnosis
(N = 145)
Late-Onset ADHD (N = 35)

Analyses

All Subjects
Completed Protocol

Full ADHD Diagnosis
(N =54)
Late-Onset ADHD (N = 57)

Abbreviations: ADHD = attention-deficit/hyperactivity disorder, SNAP-IV = Swanson,

Nolan, and Pelham Scale-version IV.
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Figure 2. Difference in the SNAP-IV Total Score (baseline through 1 month of
treatment) Between ADHD Groups (full ADHD versus late-onset ADHD) in Samples
of Children/Adolescents and Adults”

71 Full ADHD Diagnosis
Late-Onset ADHD
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*Black bars within the squares indicate mean scores.

*p =354,

** p =.018 in analysis of covariance adjusted for confounders.
Abbreviations: ADHD = attention-deficit/hyperactivity disorder,
SNAP-IV = Swanson, Nolan, and Pelham Scale-version I'V.
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9. Conclusoes:

O processo de discussao para a realizacado do DSM-V faz com que este
estudo tenha uma grande importancia clinica, visto que promove a discussao
do critério diagnéstico do TDAH de idade de inicio dos sintomas, ja bastante
contestado em diversos artigos, principalmente por ndo ter sido baseado

empiricamente.

A necessidade de uma pesquisa que pudesse avaliar a resposta ao
metilfenidato, um farmaco largamente utilizado no TDAH, e com a possibilidade
de utilizar um grande numero de pacientes ambulatoriais, fez com que este
estudo fosse idealizado. Nossos achados, assim, corroboram os estudos
anteriores e reforcam a hipétese de que a manutencao deste critério do TDAH
deve ser reavaliado nas proximas edicoes das classificagcbes diagndsticas
(DSM e CID), além de considerar o tratamento com metilfenidato naqueles
sujeitos com inicio tardio de TDAH.

Este é o primeiro estudo que comparou dois grupos de pacientes com
TDAH pleno e com TDAH de inicio tardio em duas amostras clinicas de
criangas/adolescentes e de adultos. Encontramos uma resposta ao tratamento
com metilfenidato com grandes tamanhos de efeito ao final de 1 més de
tratamento em ambos pacientes com TDAH pleno e para aqueles com TDAH
de inicio tardio em ambas as 2 amostras. E na analise final, mesmo apos ajuste
para potenciais confundidores, nenhuma diferenca significativa na resposta ao
metilfenidato foi detectada entre TDAH pleno e TDAH de inicio tardio na
amostra de criancas e adolescente, sendo que na de adultos nés encontramos

uma resposta ainda maior para metilfenidato no TDAH de inicio tardio
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comparado ao TDAH pleno na amostra de adultos. Os confundidores utilizados
nesta amostra foram escores do SNAP-IV na linha de base, e subtipo de
TDAH. Além disso, esta diferenca ndo pode ser explicada pelas doses de
metilfenidato visto que os adultos com TDAH de inicio tardio receberam doses
mg/kg/dia similares as providenciadas aos adultos com TDAH pleno.

E importante notar que este estudo leva em consideracdo um dos critérios
porpostos por Jensen et al. (42) para avaliar a validade de construtos
diagnésticos em transtornos psiquiatricos em criancas e adolescentes, a
resposta a intervengdo. Nao deixamos, entretanto, de mostrar os demais
critérios que ja foram avaliados em estudos prévios, sugerindo que pacientes
com TDAH de inicio tardio dos sintomas devem apresentar sintomatologia,
perfis comérbidos e niveis de prejuizo similares aqueles com inicio precoce dos
sintomas. Estes estudos, quando reunidos ao nosso estudo, tornam possivel a
revisdo do critério de idade de inicio de sintomas no TDAH.

Apoiamo-nos também no modelo neurobiolégico para TDAH, ja discutido
previamente, que discute a suscetibilidade genética de cada individuo e a
expressao dos diversos genes implicados no TDAH, em relacdo a demanda
imposta pelas adversidades ambientais. Propomos assim, que a interacao
gene-ambiente deve ser levada em consideracdo para a determinacdo do
diagnéstico final de TDAH, e que mais estudos possam seguir na analise dos 8

critérios de Jensen (42).
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ANEXO 1 - Escala Swanson, Nolan, e Pelham-versao IV (SNAP-1V)

MTA SNAP - IV Escala de pontuagao para pais e professores

Nome: ........... O Sexo: .......... Idades .............. Escolaridade: ............ Etria; ............

Avaliado por ........cccccverneersrscririeccrennenenn. 1IPO 08 ClASSE! covvevnsivnessscceesineeneee 18MANNO A CIASSE! ceveceecreerees S

Para cada item, marque a coluna que melhior descreve esta crianga:

1. N&o consegue prestar muita atengzo a detalhes ou comete erros
por descuido nos trabalhos da escola ou tarefas.

2. Tem dificuldade de manter atengio em tarefas ou atividades de
lazer.

.1 3. Parece ndo estar ouvindo quando se fala diretamente com ele.

4. Nao segue instrugbes até o fim e n3o termina deveres de escola,
tarefas ou obrigagdes.

5. Tem dificuldade para organizar tarefas e atividades.

6. Evita, ndo gosta ou se envolve contra a vontade em tarefas que
exigem esforgo mental prolongado.

7. Perde coisas necessarias para atividades (p.ex: brinquedos,
deveres da escola, lapis ou livros).

8. Distrai-se com estimulos externos.

9. E esquecido em atividades do dia-a-dia.

10. Mexe com as m&os ou os pés ou se remexe na cadeira.

11. Sai do lugar na sala de aula ou em outras situagdes em que se
espera que fique sentado.

12. Corre de um lado para outro ou sobe demais nas coisas em
situagées em que isto € inapropriado.

13. Tem dificuldade em brincar ou envolver-se em atividades de
lazer de forma calma. 5

14. Nao para ou freqlentemente esta “a mil por hora'.

15. Fala em excesso.

16: Responde as perguntas de forma precipitada antes delas terem
sido terminadas.

17. Tem dificuldade de esperar sua vez.

18. Interrompe os outros ou se intromete (p.ex: mete-se nas
conversas / jogos).

19. Descontrola-se.

20. Discute com adultos.

21. Desafia ativamente ou se rectisa a atender pedidos ot regras de
adultos.

22. Faz coisas de proposito que incomodam outras pessoas.

23. Culpa os outros pelos seus erros ou mau comportamento.

24. Eirritavel ou facilmente incomodado pelos outros.

25. E raivoso e ressentido.

26. E rancoroso ou vingativo.
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