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1)

O que sao transtornos psiquiatricos? Qual a relacao
entre manifestacoes psiquiatricas e Complexo de
Esclerose Tuberosa (CET)?

Quando e como investigar os transtornos psiquiatricos
no CET? Como abordar?

Descricao de transtornos especificos (TDAH,
transtorno depressivo, transtorno de ansiedade
generalizada)




Psiquiatria

Estudo, diagndstico,
prevencao e tratamento dos
transtornos mentais.




Transtorno psiquiatrico/mental

-Sindrome ou padrdo comportamental em um individuo

-Cursa com sofrimento ou incapacidade/prejuizo significativo em uma ou mais areas de

funcionamento

-Nao é uma reposta esperada a estressores ou perdas comuns, ndo é reposta ou

aprovada culturalmente para um evento particular
-Reflete uma disfuncao psicobioldgica subjacente

-Nao é primariamente o resultado de um desvio social ou conflito com sociedade

Stein, Palk, Kendler, 2021

*Descricdo dos sintomas: gravidade, frequencia, intensidade, duragdo ™2™



Por que é importante
Investigar manifestacoes
psiquiatricas?

* Impacto na funcionalidade e qualidade
de vida

* Sofrimento para o paciente e para a
familia

* Investigagao possibilitaidentificagcao e
tratamento de transtornos psiquiatricos
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Manifestacoes neuropsiquiatricas no CET

* Transtornos neuropsiquiatricos associados ao CET em 90%

dos individuos

(TAND - TSC Associated Neuropsychiatric Disorders) —
dificuldades ou transtornos envolvendo aspectos
comportamentais, psiquiatricos, intelectuais, académicos,
neuropsicoldégicos e psicossociais)

de Vries et al, 2015

* 46% dos pacientes nunca foram rastreados ou foram
avaliados para transtornos neuropsiquiatricos

Waltereit et al., 2021
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Manifestacoes
psiquiatricas no
CET

Mais prevalentes:

* Transtorno do espectro autista (40 a 50%)
 TDAH (30 a50%)

* Transtornos de humor - depressao (6 a 27%)

* Transtornos de ansiedade (9 a 27%)

Tipo de manifestacao varia conforme fase do
desenvolvimento

(Muzykewickz et al, 2007; de Vries et al, 2018)



Quando investigar transtornos
psiquiatricos no CET ?



Recomendacoes do Consenso Internacional (2021)

* Avaliacao para TAND no momento do diagndstico

* Rastreio anual para as manifestagoes neuropsiquiatricas (ex: TAND checklist) ou de forma mais
frequente quando necessario

* Avaliacao formal, completa, em fases-chave do desenvolvimento
- Primeira infancia (0 - 3a)

- Fase pré-escolar (3-6 a)

- Inicio do Ensino fundamental (6 — 9a)

- Adolescéncia (12-16a)

- Inicio davida adulta (18 - 25a)

**mudancas repetinas e inesperadas no comportamento requerem avaliagcao médica, clinica
( Krueger, Northrup et al, 2021)



Recomendacoes do Consenso Internacional (2021)

« Encaminhamento para profissionais adequados para abordagem e intervencoes das

manifestacoes neuropsiquiatricas
« Suporte psicoldgico e social para familias e cuidadores

« Educacao e treinamento sobre TAND para as familias

( Krueger, Northrup et al, 2021)
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10 principios
centrais para
iIdentificacao e
tratamento de TAND

Todos com CET estao emrisco para TAND

Todos com CET precisam ser monitorados
para TAND

Fazer rastreio anual (minimo), com acoes
apropriadas

Os objetivos sao identificacao e intervencao
precoce

Diferentes tipos/ grupos de sintomas podem
estar presentes



6. Sempre considerar o impacto de problemas de
saude e de medicamentos nas manifestacoes
neuropsiquiatricas

7. Trabalhar com familias e cuidadores

8. Plano bio-psico-social e integrado para o
tratamento

9.Usar tratamentos baseados em evidéncias

10. Buscar resultados na funcionalidade e na
qualidade de vida



Como Investigar transtornos
psiquiatricos no CET ?



Como investigar?

* |Instrumento de rastreio
* Entrevista, observacao
* TAND checklist (de Vries et al, 2015)
*** Nao necessariamente feito pelo psiquiatra

* Avaliacao psiquiatrica
* Critérios diagndsticos para transtornos psiquiatricos
classificacoes diagnésticas, CID-10, CID-11; DSM5;




Avaliacao psiquiatrica

1.Anamnese (entrevista)

2.Exame do estado mental e exame fisico

3.Elaboracao de hipoteses diagndsticas

4.Solicitacao de exames complementares

5.Plano de tratamento e acompanhamento




Como abordar os transtornos
psiquiatricos no CET ?



Tratamento dos transtornos psiquiatricos

Envolve:

* Intervencoes psicossociais, exemplos:

« Acompanhamento psicoldgico
* Orientacao familiar
* Suporte em ambiente escolar

e Tratamento medicamentoso

N&o existem intervencoes especificas para CET, mas existem tratamentos baseados em
evidéncias para transtornos especificos.

Até o momentos nao ha recomendacao parao uso de inibidores mTOR para o manejo das
questdes comportamentais ou de transtornos psiquiatricos no CET

(Northrup et al. 2021, de Vries et al., 2023)
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Everolimus for treatment of tuberous sclerosis
complex-associated neuropsychiatric disorders

Darcy A. Krueger' (), Anjali Sadhwani?, Anna W. Byars', Petrus J. de Vries®, David N. Franz’,
Vicky H. Whittemore®, Rajna Filip-Dhima®, Donna Murray>’, Kush Kapur® & Mustafa Sahin®

Abstract

Objective: To evaluate if short-term treatment with everolimus was safe and
could improve neurocognition and behavior in children with TSC. Methods:
This was a prospective, double-blind randomized, placebo-controlled two-center
phase II study. Participants diagnosed with TSC and age 621 years were trea-
ted with 4.5 mg/m” per day of oral everolimus (n = 32) or matching placebo
(n = 15) taken once daily for 6 months. For efficacy, a comprehensive neu-
rocognitive and behavioral evaluation battery was performed at baseline,
3 months, and 6 months. For safety, adverse events recorded continuously via Everolimus oral. usado por 6 meses
patient diary were categorized and graded per NCI Common Toxicity Criteria ~ ’ . ’
for Adverse Events, version 3.0 (CTCAE 3.0). Analyses were performed on the nao melhorou funcionamento

intention-to-treat population (n = 47). Results: Nearly all assessment measures neurocognitivo ou comportamento em
failed to demonstrate significant differences between the two groups at the end & P

of 6 months. Only one measure each of executive function (Cambridge Neu- cria ncas com CET de forma Significativa
ropsychological Test Automated Battery Stockings of Cambridge) favoring pla-
cebo (P =0.025) and social cognition (Social Responsiveness Scale Social
Cognition Subscale) favoring everolimus (P = 0.011) was observed. A total of
473 adverse events (AE) were reported. The average number of total AE per
subject was similar for both placebo and everolimus. Most were mild or moder-
ate in severity and serious AE were rare. Interpretation: While safe, oral evero-
limus administered once daily for 6 months did not significantly improve
neurocognitive functioning or behavior in children with TSC.




Caracteristicas de transtornos
especificos



Transtorno de déficit de atengao e ’
hiperatividade (TDAH) N

Padrao persistente de desatencao e ou hiperatividade
Sintomas presentes antes do 12 anos, em 2 ou mais ambientes

Persistem por 6 meses ou mais, de forma inconsistente com nivel
do desenvolvimento

DSM-5



DESATENCAO

Apresentacao: combinada, predominantemente desatenta ou

Nao presta atencao em detalhes ou comete
erros

Dificuldade de manter atencao

Parece nao escutar

Nao segue instrucodes, nao termina atividades
Dificuldade para organizar tarefas

Evita ou ndo gosta de tarefas que exigem
esforco mental

Perde objetos
Distracdo com estimulos externos

Esquecimento de atividades do dia a dia

predominantemente hiperativa-impulsiva

HIPERATIVIDADE E IMPULSIVIDADE

Remexe ou batuca as maos, pés, ou se
contorce

Levanta da cadeira quando deveria ficar
sentado

Corre ou sobe nas coisas de forma
inapropriada

Dificuldade de fazer atividades de lazer
com calma

“Nao para”, sempre com o motor ligado”
Fala demais

Responde antes que a pergunta tenha sido
concluida

Dificuldade de esperar sua vez

Interrompe ou se intromete

DSM-5 =



TDAH

* Importancia de avaliacdo com varios informantes

* Manifestacdes podem ser minimas ou ausentes em certos
contextos (recompensa, supervisao, novidade, telas)

* Desempenho escolar pode estar prejudicado

* Testes neuropsicologicos evidenciam dificuldade de atencao,

funcao executiva ou memoria, porém nao sao instrumentos de
diagnostico

DSM-5



TDAH &

* Mais comum no sexo maculino (2 meninos: 1 menina - criancas)

* Meninas tendem a apresentar predominantemente
catacteristicas de desatencao

* Diagnostico costuma ser mais comum no Ensino fundamental

* Na adolescéncia sintomas motores ficam menos claros, podem
se manifestar como inquietude, impaciéncia, hervosismo

DSM-5



TDAH

* Comorbidades sao comuns. Destaque para Transtorno
de oposicao desafiante, transtorno de conduta e
transtornos de aprendizagem

**Sintomas de TDAH sao comuns em contexto escolar
inadequado a capacidade intectual da crianca

**Diagnostico de TDAH na deficiéncia intelectual pode
ocorrer desde que a desatencao ou a hipertiavidade
sejam excessivas para aidade mental

DSM-5



**TDAH no CET

* Prevaléncia de 30 a 50% , mais comum no sexo masculino

* Possivel associacao com: epilepsia de lobo frontal ou alteracoes
eletroencefalograficas e estruturais nessa regiao, além de presenca de
mutacao em TSC2

* Independentemente do diagnostico de TDAH, pacientes com CET podem
ter prejuizos em diferentes componentes da atencao

de Vries et al, 2018, de Vries et al, 2020



€

Transtorno depressivo maior

- Humor deprimido (ou irritavel em criancas)

- Diminuicao do interesse ou prazer nas atividades

- Perda ou ganho de peso, reducao ou aumento do apetite
- Insbnia ou hipersonia

- Agitacao ou retardo psicomotor

- Fadiga ou perda de energia

- Sentimentos de inutilidade ou culpa excessiva

- Capacidade diminuida para pensar ou para se concentrar, ou
iIndecisao

- Pensamentos recorrentes de morte, ideacao suicida
DSM-5



Transtorno depressivo maior

* Mais prevalente no sexo feminino (1,5 a 3x mais)

* Pode ocorrer em qualquer idade, mas probabilidade de inicio
aumentar na puberdade
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DSM-5



Transtorno de ansiedade generalizada

Ansiedade e preocupacao excessivas, por 6 meses

- =X
BN«

* A pessoa considera dificil controlar a preocupacao

* Associacao com:
* Inquietacao
Fatigabilidade
Dificuldade em se concentrara, “branco”
Irritabilidade
Tensao muscular
Perturbacao de sono

DSM-5



Transtorno de ansiedade generalizada

Podem ocorrer dores e abalos musculares, nervosismo, sintomas
somaticos (sudorese, nausea, diarreia), sintomas autonomicos
(palpitacao, falta de ar, tontura), cefaleia

Na populacao geral € mais comum no sexo feminino (2x)

Inicio costuma ser na vida adulta, raramente antes da
adolescéncia

Sintomas tendem a ser cronicos, com fases de remissao e recidiva

DSM-5



Transtorno de ansiedade generalizada

_—

* Criancas e adolescentes: preocupacao com escola, grupo social,
desempenho em esporte, eventos catastroficos

* Adultos: preocupacoes com familia, doenca, trabalho

* Diagnostico diferencial: Ansiedade de separacao, transtorno de
ansiedade social, TOC, entre outros

DSM-5



**Depressao e ansiedade no CET

Tendem a ocorrer mais na adolescéncia e vida adulta

* Estudo Muzykewickz et al. (2007), n=241

* Avaliagao por Psiquiatra (n=43): transtorno de humor 26%, Transtornos de ansiedade (28%), sendo Transtorno de
ansiedade generalizada 16%

* Sintomas de depressao e ansiedade formam mais prevalentes no sexo feminino
* Sintoma de transtorno de humor - associacdao com ansiedade e TDAH

Sintomas de transtorno de ansiedade - associacao com sintomas de humor, mutacdao em TSC1 e auséncia de deficiéncia
intelectual.

* Estudo de de Vries et al. (2020), n=894

* Nao encontrou associacao entre nivelintelectual e transtorno depressivo e ansioso
* Sintomas de ansiedade foram mais prevalentes no sexo feminino, mas nao transtornos
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