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ABSTRACT

O Transtorno do Déficit de Atencdo com Hiperatividade (TDAH) ¢ definido como um
quadro constante de distragcdo e/ou hiperatividade/impulsividade que afeta o
desenvolvimento do individuo acometido. Ainda que o diagndstico seja mais comum em
criancas, 0 TDAH pode continuar ao longo da vida adulta em cerca de 30 a 60% dos casos.
Adolescentes e adultos que seguem com os sintomas costumam aparecer problemas de
ansiedade (47%), de humor (38%), no controle de impulso (20%) e no uso de substancias
ilicitas (15%). O presente estudo tem como objetivo central fazer um levantamento da
terapia farmacoldgica disponivel para o tratamento do Transtorno de Déficit de Atencdo e
Hiperatividade. Para a realizagdo desta revisdo, a pesquisa bibliografica, foi realizada
seguindo padrdes metodoldgicos indicados pelo Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) nas bases de dados PubMed, Scopus e Directory of
Open Access Journals e por busca manual. Foram selecionado artigos cientificos e
informagdes de orgdos de saude como a Associagdo Brasileira do Déficit de Atengao
(ABDA) e as bases de dados Pubchem e Drugs, os artigos foram publicados entre os anos
de 1999 a 2025. Podendo concluir que o tratamento farmacoldgico do TDAH ¢é complexo e
ha diversas opg¢des aplicadas e eficazes, como o metilfenidato e os derivados de
anfetaminas, ambos com aplicabilidade evidenciada e com efeitos adversos bem
esclarecidos. Outros tratamentos aparecem em promog¢do como a agomelatina e a
atomoxetina, sendo preferiveis em situagdes precisas para alcancarem maior sucesso

terapéutico.

Palavras chaves: Transtorno e Deficit de Aten¢ao e Hiperatividade; Farmacoterapia;

Tratamento.



ABSTRACT

Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) is defined as a constant condition of
distraction and/or hyperactivity/impulsivity that affects the development of the affected
individual. Although the diagnosis is more common in children, ADHD can continue
throughout adulthood in around 30 to 60% of cases. Adolescents and adults who continue
to have symptoms often experience problems with anxiety (47%), mood (38%), impulse
control (20%) and the use of illicit substances (15%). The main objective of this study is to
survey the pharmacological therapy available for the treatment of Attention Deficit
Hyperactivity Disorder. To carry out this review, the bibliographic research was carried out
following methodological standards indicated by the Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) in the PubMed, Scopus and Directory
of Open Access Journals databases in August 2016 and by search manual. There were
scientific articles and information from health bodies such as the Brazilian Attention Deficit
Association (ABDA) and the Pubchem and Drugs databases. Concluding that, it is
understood that the pharmacological treatment of ADHD is complex and there are several
applied and effective options, such as methylphenidate and amphetamine derivatives, both
with evident applicability and well-clarified adverse effects. Other treatments are being
promoted, such as agomelatine and atomoxetine, and are preferable in specific situations to

achieve greater therapeutic success.

Keywords: Attention Deficit and Hyperactivity Disorder; Pharmacotherapy; Treatment.
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1 INTRODUCAO

O Transtorno do Déficit de Atencdo com Hiperatividade (TDAH) ¢ definido como
um quadro constante de distracdo e/ou hiperatividade/impulsividade que afeta o
desenvolvimento do individuo acometido. O Transtorno de Déficit de Atencdo e
Hiperatividade (TDAH) ¢ um distirbio de desenvolvimento neuroldgico, que tem como
principais sintomas a impulsividade/hiperatividade e desatencdo (Santos; Vasconcelos,
2010; Wenthur, 2016). Aproximadamente 5% das criangas e 2,5% dos adultos ao redor do
mundo possuem o transtorno (DMS-V, 2013; Biederman; newcorn; sprich, 1991).

Tal transtorno comumente aparece na infancia e ¢ qualificado principalmente por
agilidade motora demasiada, dificuldade em manter a atencdo e impulsividade, os quais
originam dificuldades no proveito escolar e de sociabilidade. Ainda que o diagnostico seja
mais comum em criangas, 0 TDAH pode continuar ao longo da vida adulta em cerca de 30
a 60% dos casos. Adolescentes e adultos que seguem com os sintomas costumam aparecer
problemas de ansiedade (47%), de humor (38%), no controle de impulso (20%) e no uso de
substancias ilicitas (15%). Além disso, demonstram uma forte tendéncia a depressao e ao
suicidio (Kessler et al., 2006; Thapar et al., 2006).

Estima-se que um percentual relativamente alto de adultos com TDAH sofram um
ou mais transtornos psiquiatricos ao decorrer da sua vida. Este fato ndo ¢ distinto na
populacdo infantil, em que o TDAH pode estar coligado com outros disturbios em grande
parte dos casos. O diagnoéstico utiliza os critérios estabelecidos pelo DSM-5 (Apa, 2014), o
qual determina a apresentacdo de um nimero de sintomas persistentes por mais de seis
meses € em um grau que afeta significativamente a vida social, académica e profissional,
nos quais antes nao eram percebidos que a pessoa os apresentava (Zenaro, 2019).

Na maior parte dos casos o0 TDAH nao ¢ descoberto em sua forma pura, existindo
um enorme numero de comorbidades associadas a ele (Reinhardt, m; Reinhardt, C., 2013).
Graeff e Vaz (2008) descrevem que, em uma quantidade medial de casos, foram
identificadas depressao (11,7%), transtorno bipolar (22%), transtornos de ansiedade
(11,7%), entre outros. Assim, o presente trabalho tem como objetivo realizar uma revisao
de literatura sobre o TDAH e seu tratamento farmacologico.

Normalmente o tratamento ¢ feito com a combinacdo de psicoterapia e



medicamentos estimulantes, como o metilfenidato e a lisdexanfetamina. Mas, desde 2023,
foi aprovada no Brasil uma nova op¢do de medicamento ndo estimulante, a atomoxetina,
que age de forma um pouco diferente no cérebro. O tratamento farmacolédgico do transtorno
do déficit de atencdo com hiperatividade (TDAH) em adultos inclui o uso de
psicoestimulantes, antidepressivos e atomoxetina, sendo o primeiro analisado a indicagdo
de primeira escolha. A eficiacia do metilfenidato foi evidenciada em adultos quando se
utilizavam doses maiores, proporcionalmente similares aquelas usadas em estudos em

criangas.

Atualmente, existe uma variedade de medicamentos ndo farmacoldgica para o tratamento
do TDAH, incluindo tratamentos psicologicos e abordagens alimentares. A eficacia de algumas
dessas terapias tem sido apoiada em parte por varias revisdes metddicas e metanalises.

Existe uma crescente na afinidade entre estilo de vida, dieta e satide mental. Por exemplo,
um relatorio de um estudo prospectivo de coorte de nascimentos descreveu uma associacao
significativa entre um padrdo alimentar “ocidental” - rico em gordura, aglicar refinado e sodio e
baixo teor de fibra, folato e acidos graxos 6mega-3 - e TDAH (Howard et al., 2011). E baseado em
quatro intervengdes alimentares - exclusdo de corantes artificiais e conservantes; dieta restritiva de
eliminagdo/dietas oligoantigénicas; suplementa¢do com acidos graxos 6mega-3; suplementagdo com
vitaminas e micronutrientes - e sua relevancia clinica para o TDAH.

O programa de Feingold ¢ uma forma de dieta de eliminagdo, ¢ uma alternativa na qual os
alimentos que contém certos aditivos sdo substituidos por alimentos saudaveis e que nao contém os
mesmos. Esses alimentos incluem:

* Corantes artificiais (por exemplo, corantes petroquimicos)

* Sabores e fragrancias artificiais

* Alguns conservantes

* Adocantes artificiais

* E alimentos e produtos que contenham salicilatos.

Por conseguinte, a dieta é usada como uma ferramenta de diagndstico para investigar se
algum dos componentes eliminados desencadeia alguns ou todos os problemas analisados. Quando
bem sucedido, continua como tratamento e pode ser ajustado com outros tratamentos médicos. Uma
meta-analise relatou um tamanho de efeito de 0,29 em 6 ensaios controlados incluindo 195
participantes e concluiu que cerca de um ter¢o das criancas com TDAH mostra uma excelente
resposta (>40% de reducdo dos sintomas) (Nigg et al, 2012).

Ja os tratamentos psicossociais sdo baseados na aprendizagem social e nos principios de



mudanga dos comportamentos t€m sido vastamente utilizados, geralmente por meio de abordagens
fundamentadas no treinamento dos pais, tendo como objetivo tratamentos focados no

comportamento ¢ de reduzir comportamentos mal adaptativos.

2  OBJETIVO
2.1 Objetivos Gerais

Fazer um levantamento da terapia farmacologica disponivel para o tratamento do

Transtorno de Déficit de Atencao e Hiperatividade.

2.2 Objetivos Especificos

» Fazer uma revisdo sistematica de literatura de ensaios clinicos randomizados que
ponderem eficacia, seguranca e tolerabilidade dos tratamentos farmacologicos
utilizados para o TDAH;

» Realizar uma sintese das evidéncias acerca do tratamento medicamentoso do
transtorno do déficit de aten¢ao com hiperatividade;

» Estudar as caracteristicas ¢ nuances do TDAH a partir da literatura pertinente para
compreender caracteristicas dos individuos com esse transtorno e quais os desafios

vividos por eles.
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3 METODOLOGIA

Para a realizagdo desta revisdo, a pesquisa bibliografica, foi realizada seguindo
padrdes metodologicos indicados pelo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses (PRISMA) nas bases de dados PubMed, Scopus e Directory of Open
Access Journals por busca manual. Foram selecionados artigos cientificos e informagdes de
orgaos de saude como a Associagdo Brasileira do Déficit de Atengdo (ABDA) e as bases de
dados Pubchem e Drugs. A pesquisa e tratamento do material foram geridos em trés etapas.
Para o levantamento de dados da pesquisa bibliografica, foi necessario responder o seguinte
questionamento: qual a evolugao clinica do TDAH com o tratamento farmacologico? Quais
medicamentos ajudam no tratamento do TDAH?

Na primeira etapa, foi realizada a busca de maneira sistematica com base nos dados
Biblioteca Virtual de Saude (BVS), Scientific Library Science (SCIELO), PubMed, Google
Académico e Biblioteca Digital Brasileira de Teses e Dissertagdes (BDTD) utilizando as
seguintes palavras “Transtorno de Déficit de Atengdo e Hiperatividade”, “Transtorno de
Déficit de Atencao”, “Medicamentos” e “Tratamento Farmacologico”.

Na segunda etapa, foram produzidos os critérios de inclusdo, a saber: (1) ensaios
clinicos controlados; (2) estudos de prevaléncia; (3) relatos de casos; (4) estudos de
incidéncia; (5) estudos de rastreamento; (6) estudos observacionais; e (7) estudos
diagnosticos. Os critérios de eliminagdo foram: artigos de revisdo, ou escritos numa lingua
diferente do portugués, e artigos menos interessantes, que fugiam do tema proposto. Nao
houve restrigdes por ano de publicacdo para nenhuma das buscas eletronicas.

Na ultima etapa, os artigos que acataram os critérios de elegibilidade foram pré-
selecionados, baseados no titulo e no resumo. Foi verificada a avaliagdo dos titulos em que
foram compreendidos artigos que contivessem um ou mais descritores voltados ao tema.
Em relagdo aos resumos, foram considerados artigos que no resumo exibissem subsidios
sobre a avaliagdo da eficacia do tratamento farmacologico em pessoas com TDAH, com e
sem comorbidades, além de protocolos clinicos. Apds as andlises iniciais, foi realizada a

leitura na integra de todos os estudos restantes das etapas anteriores.

4 REFERENCIAL TEORICO
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4.1. Conceituando o Transtorno de Déficit de Atencio e Hiperatividade

As alteracdes que ocorrem no mundo atual tém afetado as relacdes sociais, que por
sua vez, conduzem a multiplas interpretagdes de mundo. Fala-se em sociedade globalizada
e multifacetada, constituindo a primeira uma homogeneidade de percepgdes, culturas e
ideologias, ¢ a segunda direcionada pela heterogeneidade de concepgdes, culturas e
ideologias. Ambas, definem as explanacdes, compreensdes e concep¢des de mundo
(Aquino, 2019).

O Transtorno do Deficit de Atengao com Hiperatividade (TDAH) representa uma
doenca de distribuicdo mundial. E caracterizado como uma patologia que cursa com
pressagios de desatencdo e/ou hiperatividade, intervindo diretamente no desenvolvimento
intelectual e comportamental do acometido (Silva, 2003).

Possui distintos aspectos dentro do TDAH, e muitas das particularidades que
compdem esses perfis sdo confundidas com mau comportamento, o qual, se tratado de
forma ineficaz, ou seja, se ndo for dada a atengdo necessaria e/ou ser ignorado, pode
ocasionar varias consequéncias emocionais, sociais e/ou psicologicas, o autor ainda
acrescenta, o tipo nao especifico, que ¢ quando as caracteristicas apresentadas sao
insuficientes para se chegar a um diagnostico completo, apesar de os sintomas
desequilibrarem a rotina (Borella, 2002).

Segundo Rohde & Barbosa, podemos considerar que o Transtorno de Déficit de
Atengao/Hiperatividade (TDAH), pode ser caracterizado por problemas relacionados com
falta de atencdo, hiperatividade e impulsividade. Tais problemas procedem de um
desenvolvimento ndo apropriado e ocasionam dificuldades na vida diaria, portanto, quem
apresenta esse transtorno, tem dificuldade para se concentrar e manter a aten¢do (Rohde &
Barbosa).

O TDAH possui uma prevaléncia mundial de 5,3% sendo assim um dos transtornos
psiquiatricos mais comuns na infincia. Entretanto, ao chegar na fase adulta, esse numero
cai para 2,5%. Em 2013, a Organizagdo Mundial de Satde (OMS) estimou que
aproximadamente 39 milhdes de pessoas em todo mundo possuem TDAH.

A causa exata do TDAH ¢ desconhecida, porém, sabe-se que se trata de um
transtorno multifatorial onde fatores ambientais, neurobioldgicos e genéticos parecem

contribuir para o seu desenvolvimento (Froehlich et al., 2011; Gallo; Posner, 2016). E,
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segundo Borella (2002), o TDAH pode ser geneticamente transmitido, onde foram
encontradas alteragdes nos genes que codificam os sistemas que regulam a oferta de
dopamina e serotonina. Também existem os fatores biologicos, que ndo sdo genéticos,
dentre os quais se sobressaem o uso de alcool, drogas e alguns medicamentos durante a
gestacdo, por parte da mae, nascimentos prematuros, hemorragias intracranianas e falta de

oxigénio durante o parto (Franke et al. 2012; Thapar et al. 2013; Cortese et al. 2013 apud Bezerra
et al., 2023.

Tal enfermidade possui a capacidade de reduzir a qualidade de vida do individuo,
ocasionando dificuldades académicas, infelicidade e instabilidade emocional. Dessa forma,
o tratamento deve ser iniciado de forma precoce visando diminuir os possiveis desfechos
negativos da doenga (Mattingly; Wilson; Rostain, 2017).

Para Amorim (2010, p.1-2), existem diversos tipos de TDAH:

Tipo Desatento: Ndo enxerga detalhes ou faz erros por falta de cuidado, tem
dificuldade em manter a atencdo, parece ndo ouvir, sente dificuldade em seguir
instrucdes, tem dificuldade na organizagdo, ndo gosta de tarefas que exigem um
esforco mental prolongado, frequentemente perde os objetos necessarios para
uma atividade, distrai com facilidade e tem esquecimento nas atividades diarias.
Hiperativo Impulsivo: Inquietagdo mexendo as maos e os pés ou se remexendo na
cadeira, dificuldade em permanecer sentado, corre sem sentido ou sobe nas coisas
excessivamente, sente dificuldade de se engajar em uma atividade silenciosa, fala
sem parar, responde as perguntas antes mesmo de serem terminadas, age a 200
por hora, ndo consegue esperar sua vez € interrompe constantemente.
Combinado: Este tipo ¢ caracterizado pelos dois tipos juntos, o desatento e o
impulsivo. Esses tipos de hiperativos s6 sdo diagnosticados quando o individuo
apresenta mais de seis sintomas.

Atualmente para a analise clinica do TDAH ¢ imprescindivel a obediéncia a alguns
sintomas e critérios apresentados pela 5* edi¢do do Manual Diagndstico e Estatistico dos
Transtornos Mentais da Associacdo Americana de Psiquiatria (DSM-V), sendo estimado
positivo na situacdo de obediéncia a pelo menos seis dos nove critérios relacionados a
desatencdo e/ou hiperatividade além de um tempo de persisténcia de no minimo seis meses
quando os sintomas se manifestaram antes dos 12 anos de idade e se manifestam em pelo
menos dois ambientes, trazendo prejuizo social, académico ou profissional ao individuo
acometido (American Psychiatric Association, 2014).

Rhode ¢ Benczik (1999) dizem que os médicos chamam de comorbidade a
ocorréncia, em conjunto, de dois ou mais problemas de saide mental. Por exemplo, cerca

de 50% das criancas e adolescentes com TDAH também expdem problemas de
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desempenho como agressividade, mentiras, roubo, comportamento de obstinagdo ou de

desafio as regras e aos pedidos dos adultos.

4.2.Diagnéstico

Para diagnosticar a presenca de TDAH em um individuo, faz-se necessaria a
constatagdo realizada por um profissional especializado; entretanto, muitos indicativos
necessitam ser manifestados para que se possa desconfiar da presenca desse sintoma. O
diagnostico do TDAH ¢ essencialmente clinico, tendo por base aspectos comportamentais
do individuo, historico familiar, personalidade, relagdes sociais e desempenho escolar
(Luizao; Scicchitano, 2014).

Para Silva 2003,

[...] o papel do psicologo se faz muito importante pois s@o profissionais
habilitados para o manejo de instrumentos clinicos que avaliam o funcionamento
de diversas fungdes cognitivas, tornando possivel o auxilio no diagnostico
diferencial dos transtornos neuropsiquiatricos (a exemplo do TDAH), investigar a
natureza ¢ a severidade das alteragdes cognitivas ou do comportamento, reavaliar
a evolugdo dos quadros e ainda planejar uma reabilitacdo voltada para as
alteragdes cognitivas/dificuldades de cada paciente (SILVA, 2003, p.13).

As manifestacdes do TDAH levam a um diagnostico clinico alimentado pela
apresentacdo de sintomas constitutivos do transtorno. Apo6s a eliminagdo de outras
confusdes ou problemas, descartados pelos profissionais, passa-se a compreender esta
sintomatologia que repercute no ambito familiar, escolar e social (Cupertino, 2019).

Seus sintomas costumam aparecer na infancia, geralmente antes dos doze anos de
idade, assim como pode perdurar durante toda a vida adulta (COUTINHO et al., 2007). Em
pelo menos dois cenarios diferentes (como casa, escola), por no minimo seis meses, devem
estar presentes seis ou mais sintomas de desatencdo ou hiperatividade/impulsividade, como
por exemplo: Impulsividade (agir sem pensar); Agitagdo motora; Dificuldade em manter a
aten¢do, mudando o foco rapidamente; Falta de paciéncia; Irritabilidade com pessoas mais
“lentas”; Dificuldade de ouvir pessoas concluirem suas falas; Dificuldade de finalizar

atividades; Dificuldade de memoria. (Wenthur et al., 2016).
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Estudos de imagem sugerem que o cérebro de uma crianga com TDAH ¢
diferente do de uma crian¢a normal. Nessas criangas, 0s neurotransmissores
(inclusive dopamina, serotonina e adrenalina) agem de maneira diferente. O
TDAH pode ser herdado geneticamente, mas sua causa ndo ¢ clara.
Independentemente da causa, ele parece se estabelecer cedo na vida da crianga,
enquanto o cérebro esta se desenvolvendo (Enciclopédia da saude, 2008, p.1).

O diagnostico do TDAH deve ser ajustado ao ambiente em que vive cada crianga ou
adolescente. Cada caso expoe a necessidade do uso de todos os métodos possiveis. Ha

métodos essenciais que devem ser complementados com dados facultativos. Baseia-se na
apresentacao de sintomas constantes de desatencdo e/ou hiperatividade-impulsividade, que devem

acontecer em pelo menos dois ambientes, ter inicio antes dos 12 anos de idade e ocasionar prejuizo

no funcionamento diario.
4.3. Tratamento Farmacoldgico

No Brasil, os medicamentos aprovados pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) para o tratamento do TDAH sdo o metilfenidato de agdo curta e
prolongada (Ritalina, Ritalina LA e Concerta), a lisdexanfetamina (Venvanse) e a
atomoxetina (Strattera), os quais pertencem a lista A3 de substincias psicotropicas
(BRATS, 2014; ANVISA, 2017; ABDA, 2018). A atomoxetina, embora presente na lista
de aprovados, ainda nao ¢ comercializada no Brasil (De Oliveira; De Sousa; Sanches, 2017;
Lilly, 2018).

O conhecimento sobre 0 TDAH no Brasil ainda ¢ escasso. Ha discrepancia entre os
dados anunciados do aumento do consumo de medicamentos para o tratamento do TDAH,
que chegou a 75% para o metilfenidato entre 2009 e 2011 e, de casos diagnosticados sem
tratamento, que podem chegar a 95% (Anvisa, 2012; Polanczyk et al., 2008).

Os antidepressivos imipramina (Tofranil), nortriptilina (Pamelor) e bupropiona
(Wellbutrin SR) também sdo opgdes terapéuticas nos casos em que os estimulantes ndo
promovem bons resultados. Na ineficacia dos antidepressivos estdo disponiveis ainda os
alfa-agonistas clonidina (Atensina) e modafinila (Stavigile) (ABDA, 2018). E importante
determinar os alvos do tratamento, que muitas vezes excedem os sintomas primarios do
TDAH, especialmente se tratando de individuos adultos: o longo histoérico de empenho
funcional pode se associar a diversos aspectos que nao sdao abordados por farmacoterapia

isoladamente (Cortese et al., 2018).
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Atualmente, a Farmacoterapia empregada no TDHA, inclui as classes dos
psicoestimulantes ¢ dos ndo estimulantes, que atuam no sistema noradrenérgico. Na
primeira, citam-se o metilfenidato e as anfetaminas, enquanto, na segunda, enquadra-se a
atomoxetina (CORTESE, COGHILL, 2018). Com relagdo ao tratamento farmacologico, os
estimulantes, como metilfenidato de acdo curta (Ritalina®), metilfenidato de acgao
prolongada (Concerta® ou ritalina LA®) e lisdexamfetamina (Venvanse®) sdo
considerados os tratamentos farmacologicos de primeira linha para o TDAH. O Venvanse
tem uma eficacia de reduzir cerca de 40% dos sintomas do TDAH, especialmente, na
inaten¢do, no comportamento nas tarefas comparado ao placebo. Em adultos, a eficacia das
anfetaminas ¢ um pouco maior do que a do metilfenidato no tratamento do TDAH. E
igualmente reduzem cerca de 40% o risco de colisdes / acidentes ao dirigir.

A escolha da melhor terapia farmacoldgica envolve a realizagdo de uma anamnese
completa do paciente, visando o conhecimento do histdrico familiar, de recursos
financeiros, de outros problemas de satide, da presenca de comorbidades e severidade
sintomatica, para que se opte pelo tratamento mais adequado e de mais facil acesso ao
paciente (THAPAR; COOPER, 2016).

Estudos comparando diferentes formulagdes de um mesmo farmaco ndo revelaram
existir diferenca na eficacia. As formulagdes de liberagdo lenta sdo consideradas, além de
mais praticas, mais seguras porque diminuem o risco do efeito de refor¢o causado por
subitos aumentos do nivel plasmatico de metilfenidato, reduzindo o potencial de abuso, ao
mesmo tempo em que mantém a acio terapéutica (LOUZA NETO e MATTOS, 2007).

Os efeitos terapéuticos dos farmacos estimulantes incluem uma diminui¢do da
desatencdo, impulsividade e hiperatividade, assim como beneficios & memoria de curto
prazo e ao aprendizado. Desta maneira, possibilita um maior desempenho académico, social
e profissional (BARKLEY, 1977; GREENHILL et al., 2001); essa efic4cia favorece tanto
em criangas (FARAONE; BUITELAAR, 2009), como adultos (MORIYAMA et al., 2013).

Além disso, ¢ importante salientar que o tratamento medicamentoso proporciona, de
modo eficaz, uma diminuicdo dos sintomas relacionados ao TDAH, como também dos
sintomas secundarios como a depressdo, a baixa autoestima e o baixo rendimento escolar.
Entretanto ndo promove a cura dele (Desidério; Miyazaki, 2007; Ellia; Ambrosini;

Rapoport, 1999). Analisando que os farmacos, de primeira linha sdo o metilfenidato e a
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lisdexanfetamina e, de segunda linha ¢ a atomoxetina, a seguir serdo expostos aspectos

quimicos e farmacologicos desses farmacos.

Metilfenidato

O metilfenidato ¢ um medicamento que tem a fungdo de estimular o sistema nervoso
central, com decorréncias mais relevantes na atividade mental do que na atividade motora.
O modo de a¢do nao ¢ inteiramente conhecido, mas uma a¢ao chave se assemelha a uma
inibi¢do da condugio de dopamina. E recomendado como parte de um programa extenso de
tratamento do TDAH, que pode compreender medidas psicologicas, educacionais e sociais.
(Arnsten, 2009; Wilens, 2006).

O medicamento ¢ fabricado por Leandro Panizzon na suica, o metilfenidato ¢ o
principio ativo de medicamentos como a Ritalina® e Concerta®. Inicialmente ndo era
utilizado para transtornos psiquidtricos, mas sim para redu¢do da fadiga, no emagrecimento,
um melhor desempenho atlético e intelectual. Hoje ¢ mais conhecido por seu uso no
tratamento do TDAH (Brant; Carvalho, 2012).

Atualmente, o metilfenidato ¢ considerado o medicamento de primeira escolha para
o tratamento do Transtorno de Déficit de Atencdo com Hiperatividade (TDAH), o
transtorno psiquiatrico mais diagnosticado na infancia, com prevaléncias de 9,5% em
criancas de 3 a 17 anos de idade nos Estados Unidos (Chan; Fogler; Hammerness, 2016) e
aproximadamente 8,6% no Brasil (Pastura; Mattos; Aratjo, 2007).

No Brasil, o metilfenidato esta disponivel em trés formulagdes, sendo duas de acao
mais prolongada. A formulagdo de liberagdo imediata exige o uso de varias tomadas ao
longo do dia, por causa de sua rapida metabolizacdo e eliminacdo. As formulacdes de
liberagdo prolongada facilitam a posologia, tendo sua farmacocinética em humanos sido
extensivamente estudada (Wolraich e Doffing, 2004; Lyseng-Williamson e Keating, 2002;
Volkow et al., 1998; Spencer et al., 2006). As formulagdes de liberagdo demorada sdo
ponderadas, além de mais praticas, mais seguras, pois abrandam o risco do efeito de reforco
causado por subitos aumentos do nivel plasmatico de metilfenidato, reduzindo o potencial
de abuso a0 mesmo tempo que mantém a agao terapéutica (Volkow, 2006).

O metilfenidato, cujo nome quimico ¢ acetato de metil-2—fenil-2-(2-piperidil)

acetato (Figura 1), ¢ um instigante de origem sintética; sua composi¢ao quimica ¢


https://www.redalyc.org/journal/3381/338175520017/html/#redalyc_338175520017_ref39
https://www.redalyc.org/journal/3381/338175520017/html/#redalyc_338175520017_ref16
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semelhante as anfetaminas; além disso, sendo o farmacéforo do metilfenidato o grupo
feniletilmanina; (Figura 3). Sua estrutura mimetiza a dopamina e a adrenalina (Figura 2),
assim sendo, compete com esses neurotransmissores € leva ao bloqueio de seus

transportadores (Souza; Martins; Fernandes, 2020).

Figura 1. Estrutura quimica e propriedades do metilfenidato. NH O O CH3.

NH

CH4

Nome quimico: metil-2—fenil-2-(2-piperidil)acetato

Formula quimica: C14H19NO2

Massa molecular: 233,31g/mol Log P: 2.54

Doador de ligagao de H: 1

Aceptores de ligagdo de H: 3

Ligacdes Rotacionaveis: 4 Tempo de meia-vida: Duas a trés horas.

Solubilidade: Insoluvel em &4gua, solivel em etanol, acetato de etila e em éter
(Macedo, 2018).

Figura 2. Estruturas da feniletilamina, noradrenalina e dopamina (REF).
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O metilfenidato possui dois carbonos quirais, assim, apresenta quatro isdmeros: d-
eritro, l-eritro, d-treo e I-treo (WENTHUR, 2016). Porém, os isoOmeros eritro foram
removidos, devido a associacdo com efeitos adversos; desta maneira permaneceram apenas
os isdmeros treo, os quais sdo responsaveis pelo efeito terapéutico do metilfenidato
(MARKOWITZ; STRAUGHN; PATRICK, 2003; WENTHUR, 2016). A administragdo
concomitante de alcool e metilfenidato em altas doses pode formar o metabodlito
etilfenidato, que potencializa os efeitos do metilfenidato no sistema nervoso central

(MARKOWITZ et al., 1999).

4.3.2. Lisdexamfetamina (Venvanse®)

O dimesilato de lisdexanfetamina, que no Brasil ¢ comercializado com a marca
Vensanse®, ¢ uma substancia recomendada para o tratamento de Transtorno do Déficit de
Atencao e Hiperatividade (TDAH), em adultos e criangas a partir dos 6 anos de idade, e de
Transtorno de Compulsdo Alimentar (TCA), em adultos. O medicamento estd sujeito a
controle especial conforme a Portaria SVS/MS n° 344/98, pertence a lista A3, de
substancias psicotropicas, ¢ s6 pode ser vendido mediante apresentacdo e posse de
Notificacdo de Receita do tipo “A”. O Venvanse® ¢ um tipo de medicamento estimulante
que ajuda a aumentar a atencdo e concentracdo, além de reduzir os sintomas de
hiperatividade e impulsividade (Blick; Keating, 2012; Hutson; Pennick; Secker, 2014)

A lisdexanfetamina ¢ um pro-fdrmaco ocioso proveniente da anfetamina. Apds seu
uso, acontece a clivagem do grupo lisina, de imediato é transformado a dextroanfetamina,

isto €, sua forma ativa (figura3). Seu nome quimico ¢ Dimetanossulfonato de (2S) -2,6-
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diamino-N - ([1S] -1- metil-2-feniletil]) hexanamida. Tem como papel, a liberagdo de
neurotransmissores como a dopamina e noradrenalina no espago extra neural (Belle et al.,

2002)

Figura 3. Conversao enzimatica da lisdexanfetamina em d-anfetamina e lisina

s

CH Hs
MH., 3
il : e i @‘\j\
= —_— ¥ MH

I|5d_ex_anfelar'r_1|na_ L-lisina d-anfetamina
Pro-farmaco inativo NH, farmaco ativo

NHy

A hidrolise enzimatica possui uma taxa limitada, de modo que a conversdao de
lisdexanfetamina em d-anfetamina ¢ gradual e prolongada, bem como ndo pode ser
aumentada com o aumento da concentragdo do pro-fArmaco na corrente sanguinea (ex.:
injecdo intravenosa) (Biederman et al., 2007; Ermer et al., 2012; Heal et al., 2013; Roncero;
Alvares, 2014).

Os agentes alcalinizantes urinarios podem aumentar os niveis sanguineos e
potencializar a acdo da anfetamina. Ao contrdrio dos agentes acidificantes, que podem
diminuir os niveis sanguineos e, assim, reduzir a eficicia Venvanse® igualmente
(Pubchem, 2020). O uso de Venvanse® concomitante a antidepressivos triciclicos pode
causar aumento na concentragdo de d-anfetamina no cérebro, com isso potencializa os
efeitos cardiovasculares (Dailymed, 2020; Pubchem, 2020).

O dimesilato de lisdexanfetamina pode ocasionar reagdes graves quando em
interacdo medicamentosa com Inibidores da Monoamina Oxidase (iIMAQOs); com farmacos
serotoninérgicos, incluindo Inibidores Seletivos da Recaptacdo de Serotonina (ISRS) e
Inibidores Seletivos da Recaptacdo de Serotonina e Noradrenalina (ISRSN), podendo
originar sindrome serotoninérgica; € com bicarbonato de sodio, que alcaliniza a urina,

diminui a excre¢ao urindria e aumenta a meia-vida de anfetaminas (Soutullo et al., 2013).

4.3.3. Atomoxetina
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Atomoxetina ¢ uma medica¢do ndo estimulante que acrescenta noradrenalina nas
sinapses ao se ligar ao transportador de noradranalina, inibe a recaptagdo de noradrenalina.
Ela também aumenta os niveis a dopamina no cortex pré-frontal, uma vez que nessa regiao
a noradrenalina ¢ responsavel pela regulagdo dos receptores de dopamina (Bymaster et al.,
2002). De acordo com o -pesquisador do estudo, Maxwell Z. Price, estudante de medicina

na Hackensack Meridian School of Medicine, EUA (2023):

“Ter uma opg¢do ndo estimulante de agdo rapida e altamente eficaz em todo o
espectro de sintomas do TDAH ¢ fundamental, tanto para criangas quanto
adultos, considerando a recente escassez de estimulantes e os ultimos alertas
da Food and Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos sobre o aumento da
mortalidade associado ao uso excessivo [desses farmacos]".

A atomoxetina foi lancada em 2003 nos Estados Unidos, comercializada com o
nome de marca Strattera® e considerada um avango no tratamento do transtorno de déficit
de atencdo (TDAH) (Sauer; Ring; Witcher, 2005). Foi o primeiro medicamento ndo
estimulante aprovado pela FDA (Food and Drug Administration). Suas propriedades fisico-

quimicas do farmaco podem ser observadas na figura 4.

Figura 4. Estrutura quimica e propriedades da atomoxetina.

CHg

H4C

Nome quimico: cloridrato de N-metil-gama (2 metilfenoxi) benzenopropamina

Formula quimica: C17H21INO

Massa molecular: 255.35 Log P: 3.28+/- 0.27
Doador de ligagdo de H: 1

Aceptores de ligacao de H: 2

Ligacdes Rotaciondveis: 6
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Tempo de meia-vida: 5 horas (metabolismo extenso) 24 horas (metabolismo fraco)
Solubilidade: Alta solubilidade aquosa.

A atomoxetina ¢ um medicamento nao estimulante utilizado para tratar o transtorno
de déficit de atencdo (TDAH) em criangas, em adolescentes e em adultos (Sauer; Ring;
Witcher, 2005). Atua como um inibidor seletivo do transportador pré-sinaptico de
noradrealina, por conseguinte aumenta a disponibilidade do neurotransmissor no sistema
nervoso central (Bymaster et al., 2002). Vale ressaltar que ndo ¢ recomendada a
administracdo de atomoxetina com inibidores da monoamina oxidase, devido ao elevado

risco de reagdes adversas graves e possivelmente fatais. Entre elas: hipertemia, mioclonia,

rigidez, intensa agitacdo, delirio e coma (Lilly, 2003).

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Com a utilizagdo dos descritores, surgiram varios estudos que nao se enquadravam
ao objetivo da pesquisa, bem como aqueles que foram classificados para esta revisdo.
Considerando-se a importancia de evidenciar os estudos a respeito do tratamento de TDAH
através do auxilio de medicamentos.

Para isso, foi realizada uma pesquisa ativa de trabalhos académicos, incluindo artigos
cientificos, dissertagdes de mestrado e teses de doutorado, com foco nos termos de busca “TDAH”,
“Tratamentos farmacologicos para TDAH” e “Tratamento do TDAH”, em portugués, nas bases de
dados Scielo e Google Académico. Ao todo, 39 estudos publicados entre 2000 e 2024 foram
utilizados, dando-se prioridade as publicagdes mais recentes. Foram excluidos os estudos que ndo se
enquadravam na pesquisa.

No (quadro 1) estdo distribuidos os dados encontrados dos estudos utilizados nesta

revisao.

Quadro 1: Artigos incluidos na revisao

N°¢ | Titulo Autor/ Metodologia Objetivos Resultados
Revista
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Andlise do uso de | Isabella De | Estudo Avaliar a | Foram avaliados
metilfenidato ~ por | Oliveira. transversal com | prevaléncia de | 48 vestibulandos e
vestibulandos e aplicagdo  de | estudantes que | 154 universitarios,
graduandos de | Revista questionarios utilizam alsendo 25 do
medicina em uma | debates em [ no curso pré- | medicagdo e efeitos | primeiro ano, 59
cidade do estado de | Psquiatris, | vestibular colaterais do wuso|do segundo ano,
Sdo Paulo. 2017. Intertexto irregular em | 51 do terceiro ano
Poliedro e nos | individuos ndio|le 19 que ndo
trés  primeiros | acometidos de [ especificaram. A
anos do curso | TDAH. média de idade
de medicina da geral foi de 20,7
Universidade anos, e a
de Mogi das prevaléncia do uso
Cruzes. do medicamento
na amostra foi de
13,3%, porém
houve relato de
uso de outros
estimulantes, como
cafeina,
sibutramina e
ecstasy. A maioria
dos estudantes que
ja utilizaram
metilfenidato nao
possuiam TDAH
(63%), mas o
utilizaram para
melhorar 0
desempenho
académico. Foram
relatados também
efeitos colaterais e
aumento de dose
com uso continuo
Metilfenidato no | Sonia Realizou-se Analisar a eficacia e [ A evidéncia
tratamento do [ Isoyama uma busca | seguranga do uso do | cientifica aponta as
transtorno do déficit | Venanciol, | bibliografica metilfenidato no | terapias de
de atencao e [ Rui de | em dezembro | tratamento das | comportamento
hiperatividade  em | Paivall, de 2012 na | criangas e | como primeira
criangas e | Tereza base de dados | adolescentes  com | escolha no
adolescentes Setsuko Center for | TDAH. tratamento de
Toma. José | Review and criangas com
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Rubem de | Dissemination. TDAH até¢ os 6
Alcantara anos de idade.
Bomfim. Acima desta idade
o metilfenidato ¢
Revista indicado como
Biz. 2016. farmaco de
primeira escolha,
devendo-se
considerar a
indicacao de
terapias de
comportamento
associadas.
Uso de Bupropiona | Revista Revisdo Identificar na | 21 artigos
para Tratamento do | Eletronica. | integrativa da | literatura evidéncias | cumpriram 0s
TDAH. Acervo literatura, para uso da | critérios de
Saude, utilizando bupropiona no | inclusdo/exclusao
2023 artigos tratamento do [ e foram utilizados
publicados TDAH. no estudo. Estes
entre 1990 e apresentam dados
2022. gerais relativos a
eficacia, seguranca
e uso da
bupropiona direto
ou indiretamente
avaliada frente aos
psicoestimulantes
para tratar TDAH.
Tratamento Brazilian | Revisdo Analisar a literatura [ Apés analises o
farmacologico  em | Journal of | sistematica, sobre o TDAH e | metilfenidato
pacientes com [ Developm | utilizando  as | descrever as [ mostrou  através
TDAH com énfase | ent,, 2021 | palavras-chave | caracteristicas dos resultados,
no uso do “Transtorno de | clinicas, uma melhora
metilfenidato: Déficit de | relacionando a | significativa para
Revisao sistematica. Atengao e | evolugao clinica | criangas que
Hiperatividade” | com o tratamento | obtiveram grande
, “Transtorno | farmacolégico avanco apds um
de Déficit de | usando o | curto tempo
Atencao”, metilfenidato. fazendo uso do
“Tratamento medicamento. Os
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Farmacologico estudos mostraram
e melhoras no
“Metilfenidato” comportamento
em um periodo de
3 meses,
possibilitando
progresso na
comunicagdo, nha
leitura e escrita.
Tratamento Costa, G. | Revisdo Buscar, avaliar [ O  metilfenidato
medicamentoso do | S. & Porto, | integrativa  da | criticamente e | ainda aparece
transtorno do déficit | R. M. | literatura, a | realizar uma sintese [ como a principal
de atencdo com [ Contempor | sera feita a |das evidéncias | terapia
hiperatividade ~ na | anea — | procura, acerca do tratamento | medicamentosa
infancia: uma | Revista de | avaliacao medicamentoso  do | utilizada para o
revisdo integrativa. | Etica e | critica e sintese | transtorno do déficit | tratamento do
Filosofia de evidéncias [de atencdo com [ TDAH, sendo o
Politica, acerca do [ hiperatividade = na [ medicamento que
2022. assunto em | infancia. possui mais
questao nas estudos sobre sua
principais funcionalidade.
bibliotecas
virtuais nos

ultimos 5 anos.




25

O uso do | Martins, G. | Revisdo Computar os| A  partir  dos
metilfenidato  por | B. P., | bibliografica maleficios a partir | recursos utilizados
criancas com | Rondon, J. | integrativa, do tratamento com |e seus resultados
TDAH. J. B.,, & |utilizando os|o farmaco | fora ~ computado
Santos, A. | principais metilfenidato em | que 0
de O. | recursos de | criangas com | Metilfenidato
(2022). conhecimento | TDAH. induz sintomas
RREVIST [ derivados das severamente
A FIMCA, | bibliotecas de psicoticos em seus
2022. artigos pacientes durante o
cientificos tratamento de
online TDAH. Foi
observado também
que a ritalina gera
muitos riscos de
dependéncia  em
seus pacientes.
Estimulantes versus | Journal of | Revisao de | Visa omparar os
N3ao Estimulantes no | Medical literatura, com | estimulantes e os
tratamento do | and estruturagdo nao estimulantes | Foram comparados
TDAH: Comparagio | Bioscience | dos métodos de | utilizados no|os efeitos dos
dos efeitos sobre a |s Research | busca de forma | tratamento do | farmacos
neurotransmissao Volume 2, | a contemplar as | TDAH, com foco na estimulantes e ndo
dopaminérgica. Numero 2 | principais neurotransmissao estimulantes sobre
(2025), evidéncias dopaminérgica. a neurotransmissao
Paginas disponiveis Busca-se examinar [ dopaminérgica e
610-643. |sobre o tema. |os respectivos | suas  implicagdes
Foram mecanismos de | no tratamento do
consultadas as |acdo, os efeitos | TDAH. Os
bases de dados | sinapticos e | estimulantes
PubMed/MED | regionais sobre | (notadamente
LINE, Scopus, | dopamina, as | metilfenidato €
Web of Science | implicagdes clinicas | anfetaminas)
e SciELO, [em  termos  de | demonstram
cobrindo eficacia e seguranga, | mecanismo de

publicacdes
principalmente
do periodo de
1995 a 2025,

bem como discutir
perspectivas futuras

de tratamento
modulando 0
sistema

dopaminérgico.

acdo centrado no
aumento direto da
dopamina

sinaptica, seja por
bloqueio do
transportador  ou
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inducao
liberagao,
resultando
elevagao
dos

cérebro.

Fonte: Construido pelo autor, 2025.

O TDAH ¢ uma patologia de carater cronico, sendo a doenga neuropsiquiatrica mais
comum no mundo, afetando cerca de 2 a 7% da populagdo mundial (Berenguer et al., 2018;
Zhu, Jiang, Ji, 2018 apud Silveira ; Rodrigues, 2021) Seus principais sintomas sao
caracterizados por niveis elevados de desatengdo, hiperatividade e impulsividade para a
idade do acometido Valenga; Nardi (2015) apud Effgem (2017) .

Para Costa, G. S. & Porto, R. M. (2022), os sintomas costumam ser controlados com
medicamentos, melhorando a concentragdo, reduzindo a impulsividade e promovendo
diminuicdo da agita¢do psicomotora. A escolha do medicamento depende de fatores como
idade do paciente, estilo de vida, sintomatologia, comorbidades e historico de tratamento.

Para os autores Martins, G. B. P., Rondon, J. J. B., & Santos, A. de O. (2022). O
uso de Metilfenidato/Ritalina para criangas portadoras do Transtorno de Déficit de Atencao
e Hiperatividade (TDAH) levanta em muitos casos suspeitas sobre seu sucesso por trazer
efeitos colaterais contraproducentes as criangas, como por exemplo: comportamentos auto
prejudiciais devido a dependente, letargia, impaciéncia e surtos psicoticos. Para os autores,
futuramente o uso do MPH podera ser alternado e possivelmente substituido por avangos e
investimentos na Medicina Neutro-cientifica.

O metilfenidato ¢ responsavel por manter a quantidade ideal dos neurotransmissores
na fenda sinéptica. [sso porque uma quantidade inferior provoca uma sensagao de letargia e
uma quantidade excessiva pode causar um estado de estresse; contudo uma concentragao
moderada ¢ ideal para o bom funcionamento do cértex pré-frontal (Guzman, 2019).

Segundo Revista Debates em Psiquiatria, Carta do Editor (2017): Os psicotropicos,
como o cloridato de metilfenidato, t€ém sido prescritos a fim de alcancar melhores

capacidades cerebrais em atividades laborais e académicas por serem estimulantes.

dopaminérgicos
noradrenérgicos no
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Expectativas de sucesso profissional podem levar ao uso de estimulantes com o fim de
aumentar a produg¢do em curto prazo, o que pode afetar sua sauide mental e autoestima.

Em seu estudo, a Revista Eletronica Acervo Saude (2023), afirmou que ¢ bem
estabelecido na literatura que as drogas psicoestimulantes como metilfenidato e
anfetaminas (em especial a lisdexanfetamina) sdo considerados farmacoterapia de primeira
linha para tratamento do TDAH, porém hé de se considerar que outros fatores importantes,
incluindo efeitos adversos, toxicidade, preferéncia pessoal, presenca de comorbidades
psiquiatricas ou comorbidades somaticas e custo devem ser levados em consideracao nas
decisdes terapéuticas

Conforme Maneeton N. et al. (2011) e Verbeeck W, et al. (2009), grupos de
farmacos alternativos também sao descritos na literatura para uso no TDAH, a exemplo dos
antidepressivos, e entre eles a bupropiona. Esta, segundo Stahl SM, et al. (2004), apresenta
um mecanismo diferenciado de atuacdo por inibi¢do dupla da recaptacdo de noroadrenalina
¢ dopamina, sendo desprovida de efeitos serotoninérgicos clinicamente significativos ou

efeitos diretos nos receptores pos-sinapticos.

6 CONCLUSAO

De acordo com os estudos realizados, ¢ notorio lembrar que o transtorno de déficit
atencdo nado possui cura. Contudo, com o tratamento apropriado, o individuo com TDAH
alcanca uma diminuicdo expressiva dos sintomas peculiares da doenga, como
impulsividade, hiperatividade e desatengao.

Através das andlises realizadas, pode-se concluir ndo ser, ainda, plausivel substituir,
completamente, o tratamento farmacoterapéutico do transtorno de déficit de atencdo e
hiperatividade (TDAH), geralmente, concretizado com os estimulantes metilfenidado e as
anfetaminas, a despeito da grande gama de efeitos adversos.

Com isso, ¢ compreendido que o tratamento farmacologico do TDAH ¢ complexo e
ha diversas opg¢des aplicadas e eficazes, como o metilfenidato e os derivados de
anfetaminas, ambos com aplicabilidade evidenciada e com efeitos adversos bem

esclarecidos. Outros tratamentos aparecem em promog¢do como a agomelatina e a
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atomoxetina, sendo preferiveis em situagdes precisas para alcancarem maior sucesso
terapéutico.

Apos analises continuas foi averiguado que o uso do metilfenidato foi de grande
eficacia para criancas que por meio de diagnostico precoce, alcancaram grande melhoria
apos um pequeno tempo de uso do medicamento; os estudos mostraram melhoras no
comportamento em um periodo de 3 meses, possibilitando avangco na comunicagdo, na
leitura e escrita, exceto no quesito impulsividade.

Diante disso ¢ possivel afirmar que o foi alcangados os objetivos pretendidos no
estudo, onde de uma forma minuciosa e cuidadosa foi mostrado através de estudos a
importancia do tratamento farmacologico no tratamento do TDAH, como também, foi
mostrado que ha a alternativa do tratamento nao farmacologico, que apesar de ser algo
novo e com pouca aderéncias, estudos comprovam que ha sim eficacia, € que os mesmos
podem ser combinados ao tratamento farmacoldgico para um efeito mais rapido.

Embora o tamanho do efeito das dietas de exclusdo de alimentos no tratamento néo
farmacologico seja pequeno do ponto de vista clinico, ele pode ser substancial do ponto de vista de
toda a populagdo, assisténcia a satde e politica alimentar. E o tratamento psicossocial, Os
tratamentos com foco no comportamento podem ser realizados por terapeutas, pais ou até mesmo

por professores.
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