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RESUMO

O Transtorno de Déficit da Atengdo com Hiperatividade (TDAH) é um distarbio neuroldgico que afeta criangas e
adolescentes no mundo, com impacto no desenvolvimento do individuo. A persisténcia do TDAH na idade adulta
esta associada a vasta gama de resultados e niveis de comprometimento, com prejuizo funcional significativo na
rotina desses pacientes. Além dos sintomas de desatencdo, que afeta o desempenho académico e profissional,
influencia também as fungBes executivas e sociais. Este estudo de revisdo bibliografica tem por objetivo reunir as
principais evidéncias e discussfes acerca dos medicamentos utilizados para o tratamento deste transtorno em
adultos, de modo a promover uma discussao critica sobre o assunto. Estudos tém sido realizados nesse contexto
e evidenciaram dados sobre reducédo dos sintomas, mensurados por escalas de eficacia e seguranga, as quais
sdo baseadas no relato do paciente ou aferidas pelo pesquisador. A maioria dos ensaios clinicos compararam
diferentes farmacos a placebo, sendo escassas as comparacgdes entre farmacos. Muitos estudos envolveram
amostras pequenas e foram patrocinados pela indastria farmacéutica. Na analise conjunta das evidéncias,
considera-se como primeira linha de tratamento os psicoestimulantes, com destaque para o metilfenidato, seguido
da atomoxetina, um agente noradrenérgico. Foram encontradas evidéncias de outras opg¢des, como
antidepressivos, anti-histaminicos, agonista alfa-2, modafinil, metadoxina e mecamilamina. A escolha da melhor
opcao, contudo, deve ser pautada também na relacéo risco/beneficio e perfil de cada paciente. Assim, verifica-se
a necessidade de novos estudos clinicos de avaliagdo da eficacia e seguranga no tratamento medicamentoso do
TDAH, sobretudo envolvendo comparagdo entre farmacos, de modo a direcionar as decisdes clinicas neste
contexto.
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ABSTRACT

Attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) is a neurological disorder which affects children and adolescents
around the world, with impact on individual development. The ADHD persistency in adult age is associated with a
wide range of results and levels of commitment, with significant functional loss in the routine of patients. Besides
the inattentive symptom, which affects academic and professional performance, it also affects executive and social
functions. This review aims to gather the main evidences and discussions on the main medicines used to treat this
disorder in adults, in an attempt to promote a critical discussion about this issue. Studies have been realized in this
context and showed data on the reduction of symptoms, measured by efficacy and safety scales, which are based
on patients report or measured by the researcher. Most clinical trials compare different medicines to placebo, with
comparisons between drugs being scarce. Many studies involve small samples and were sponsored by the
pharmaceutical industry. By analyzing the evidence in group, the psychostimulants, highlighting methylphenidate,
are considered the first line of treatment, followed by atomoxetine, a noradrenergic agent. Evidence on other
options as antidepressants, antihistamines, alpha-2 agonist, modafinil, methadone and mecamylamine was also
found. The choice of the best option, however, should also be based on the relation between risk and benefit and
the profile of each patient. Thus, there is need of new clinical studies evaluating the efficacy and safety of the drug
treatment of ADHD, especially involving comparison of drugs, in order to guide clinical decisions.
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INTRODUCAO

O Transtorno de Déficit da Atencéo
com Hiperatividade (TDAH) é definido como
um disturbio neurologico que compromete o

desenvolvimento do individuo. E
caracterizado por sintomas de desatencdo,
desorganizacao, hiperatividade elou

impulsividade, persistentes em cenarios,
como lar, escola, trabalho e ambientes
relacionados a outras atividades (1). Estima-
se que sua prevaléncia seja de 3,4% a 7,2%
em criangas e adolescentes (2,3) e
aproximadamente 2,5% em adultos (4).

O TDAH é classificado nos subtipos
inatento (31 a 37%), que caracteriza-se por
comportamentos predominantes de
desatencao, hiperativo/impulsivo (2 a 7%),
gue apresentam em geral sintomas de
hiperatividade/impulsividade, e subtipo
combinado, cujo paciente apresentam
sintomas de desatencado e
hiperatividade/impulsividade, sendo o subtipo
mais prevalente (56 a 62%) (5,6).

Os circuitos neuronais relacionados
ao transtorno estdo localizados no cortex
pré-frontal, ganglios da base e cerebelo.
Estudos mostram que portadores de TDAH
possuem alteracdes na regido frontal orbital
do cérebro, 0o que causa 0 mau
funcionamento do circuito de recompensa
deste 0Orgdo, constatado por meio de
neuroimagem funcional. Essas alteracfes
estdo relacionadas a uma disfuncdo da
neurotransmisséo das catecolaminas,
acarretando os sintomas de esquecimento,
desatencdo, impulsividade, planejamento
prejudicado, distracdo e desorganizacdo (7-
9).

A avaliagdo dos sintomas é a base do
diagnostico no TDAH, tanto em criancas
como em adultos, uma vez que ndo existem
marcadores bioquimicos ou fisioldgicos para
auxiliar neste processo (1). Existem dois
sistemas diagnosticos que podem ser
utiizados em adultos, um baseado no
“Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders”, 5% edicdo, da Associacdo
Americana de Psiquiatria (1) e outro baseado
na “Classificacdo Estatistica Internacional de
Doencas e Problemas Relacionados a
Saude”, 102 revisdo, da Organizacdo Mundial
da Saude (OMS) (10).

Na avaliacdo diagnéstica do TDAH
em adultos, recomenda-se que 0 paciente
nao seja a Unica fonte de informacdo. Pais,
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cbnjuge e outros familiares podem fornecer
informacfes valiosas que auxiliam no
diagnostico. Outros aspectos a serem
analisados sdo a identificacdo do inicio
precoce da manifestacdo dos sintomas, a
presenca dos sintomas em diferentes
contextos, comprometimento funcional com
interferéncia  em atividades do ambito
profissional, social e familiar e a presenca de
outros transtornos psiquiatricos (11).

O tratamento do TDAH é composto
por intervengcbes medicamentosas, sociais,
psicologicas e comportamentais. Medidas
educacionais devem ser realizadas com o
paciente, pais, professores e pessoas
proximas do convivio social (12,13). Nos
altimos anos, pesquisas tém sido conduzidas
na busca da melhor evidéncia clinica para o
tratamento medicamentoso do TDAH em
adultos (14-19). No entanto, faltam
informacBes sumarizadas para facilitar a
tomada de decisdo no direcionamento do
tratamento adequado. O objetivo deste
trabalho foi reunir as principais evidéncias
acerca dos medicamentos utilizados para o
tratamento do TDAH no adulto, de modo a
promover uma discussdo critica sobre o
assunto.

METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma
revisdo bibliografica de carater informativo e
descritivo, que se utilizou de estudos obtidos
nas bases de dados Medline, Science Direct
e Scielo. As informacdes também foram
obtidas a partir de protocolos, diretrizes e
legislacbes no contexto do tratamento
medicamentoso do TDAH. Foram incluidos
artigos que avaliaram desfechos dos
medicamentos utilizados no tratamento de
pacientes adultos com TDAH, de alto nivel
de evidéncia cientifica (20), com o0s
desenhos de metanalise, revisdes
sistematicas e ensaios clinicos
randomizados.

ESTIMULANTES CEREBRAIS

Os psicoestimulantes sao
considerados a primeira linha de tratamento
farmacologico para o TDAH, representados
pelo cloridrato de metilfenidato,
lisdexanfetamina e sais de anfetamina (21-
26). O mecanismo de acdo é baseado na
inibicdo da recaptacdo de dopamina, o que
provoca um aumento nos niveis desse



neurotransmissor no tronco  cerebral,
mesencéfalo e cortex frontal e resulta na
melhora da atencdo, concentragdo, memoria
e fungdo cognitiva de pacientes com TDAH
(9,27-29). Diferentes  ensaios clinicos
randomizados foram delineados com o intuito
de verificar a eficAcia e seguranca destes
medicamentos, sendo a maioria patrocinada
pela industria farmacéutica (24,30-42).

Metilfenidato

O Metilfenidato constitui o estimulante
cerebral mais amplamente utilizado no Brasil
e no mundo. No Brasil encontra-se em
apresentacfes de liberacdo imediata (acao
curta) e prolongada (acdo longa). Outra
opcao disponivel do metilfenidato € por meio
de liberacdo de sistema osmotico (OROS)
(43,44).

Relatorios gerados pelo Sistema
Nacional de Gerenciamento de Produtos
Controlados (SNGPC) do Brasil tém
apontado um aumento crescente do
consumo de metilfenidato (45,46).
Recentemente, estudo que levantou dados
de prescricdo e dispensacdo no sistema
publico via demanda judicial detectou que 76
(19,0%) dos municipios do Estado do Parana
realizaram este processo para a liberacao de
pelo menos 26 medicamentos para o
tratamento do TDAH (47). Destes, o0
metilfenidato na dose de 10 mg foi o principal
medicamento  solicitado, tanto para o0
transtorno isolado (67,9%) como quando em
comorbidade (55,6%).

Estudos mostram que o metilfenidato
tem sido consumido para fins néo
terapéuticos, justificado por aprimoramento
neurocognitivo, aumento de foco,
concentracdo, autoconfianca, aprendizado e
uso recreativo. Ainda sdo poucos os estudos
gue analisam prejuizos causados pelo uso
indiscriminado desses medicamentos a
médio e longo prazo (48-51).

Nos diferentes estudos que avaliaram
a eficacia do metilfenidato no TDAH em
adultos, as doses testadas variaram de 10 a
60 mg/dia para a apresentagao de liberagéo
prolongada (44) e de 18 a 108 mg/dia para a
apresentacdo OROS (30-32), sendo que o
nivel de resposta parece ser dose
dependente. Quando apresentada a
classificacdo do TDAH, a maioria dos
pacientes analisados nos estudos foi do
subtipo combinado e a duragdo do
tratamento foi de 2 a 24 semanas, nao
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havendo nenhum estudo controlado a longo
prazo, em adultos.

Estudo duplo cego realizado no
Japéo, randomizou 284 pacientes durante 8
semanas para avaliar a eficacia e seguranca
do metilfenidato OROS (30). Na avaliacéo
dos scores das escalas de eficacia Conners
Adult ADHD Rating Scale-
Observer:Screening Version (CAARS-O:SV)
e Conners Adult ADHD Rating Scale-
Self:Screening Version (CAARS-S:SV)
verificou uma melhora significativamente
consideravel no grupo tratado. A incidéncia
de eventos adversos foi de 81,8% no grupo
tratado com metilfenidato e apenas 53,9% no
grupo placebo, sendo que a maioria (39,9%)
referiu diminuicdo do apetite. Palpitacdes
(18,2%), nasofaringite (16,8%), nausea
(14,7%), sede (14,0%) e insbnia (10,5%)
foram outros eventos adversos referidos com
o tratamento.

Um ensaio clinico randomizado duplo
cego que avaliou a eficacia do metilfenidato
OROS em adultos por um periodo médio de
7 semanas mostrou reducdo dos sintomas
dos pacientes, mensurado pela escala Adult
ADHD Investigator Symptom Rating Scale
(AISRS) total score e Clinical Global
Impression-Improvement (CGI-I), apontando
eficacia no tratamento. N&o foram reportados
mortes e eventos adversos sérios, mas 93
pacientes (84,5%) reportaram algum evento
adverso, com maior incidéncia em apetite
diminuido (25,5%), dor de cabeca (25,5%),
boca seca (20,0%), ansiedade (16,4%),
nausea (12,7%) e aumento da pressao
arterial (10,0%) (31).

Revisdo sistemética de metanalises
gue verificaram a eficacia de
psicoestimulantes no TDAH em adultos
mostrou que o metilfenidato € eficaz na
reducdo dos sintomas pelas escalas de
avaliacdo, com efeito mais proeminente nas
apresentacOes de acdo curta (19). Contudo,
tal revisdo avaliou somente oito metandlises,
dada a escassez de estudos sobre este
tema. Em outra revisdo sistemética de
ensaios clinicos randomizados que avaliou a
eficacia do metilfenidato de formulacao
prolongada sobre placebo no TDAH em
adultos mostrou que € evidente a reducéo
dos sintomas, assim como observado nas
formulacdes imediatas (52).

Outro ensaio clinico randomizado
comparou metilfenidato e placebo, por meio
da escala AISRS e Clinical Global Impression



(CGlI), por seis semanas e obteve indices de
resposta de 76% e 19%, respectivamente (p
< 0,0001). Os adultos com TDAH possuiam
comorbidades atuais como depressao,
desordem de ansiedade, abuso ou
dependéncia de substancias, entre outras.
Os resultados de reducdo dos sintomas
foram semelhantes para homens e mulheres
(33).

Uma network de 14 ensaios clinicos
randomizados, com seguimento superior a
12 semanas, comparou o tamanho do efeito
do metilfenidato OROS e atomoxetina e
evidenciou que o tratamento ativo se mostrou
superior ao placebo, para ambos os
farmacos. Para atomoxetina versus placebo,
o0 tamanho do efeito foi de 0,46 (IC 95% =
0,36 a 0,56) e para metilfenidato OROS
versus placebo de 0,51 (IC 95% = 0,40 a
0,63), ndo havendo diferencas significativas
entre os farmacos. Igualmente, ndo houve
diferenca estatisticamente significativa entre
os farmacos com relacdo as taxas de
descontinuacao (34).

Efeitos cardiovasculares adversos
consequentes a administracao de
estimulantes cerebrais foram observados em
diferentes estudos. Em uma metanalise de
10 ensaios clinicos controlados, que
compilou analise de 2.665 pacientes, foi
verificada associacdo entre uso destes
agentes com aumento na frequéncia
cardiaca (5,7 bpm) e na presséo arterial
sistdlica (2,0 mmHg), estatisticamente
significativa, quando comparado a placebo
(53).

Um estudo de coorte associou 0 uso
do metilfenidato com um aumento da taxa de
risco de arritmia ventricular ou morte subita
em 1,84 vezes [IC 95% = 1,33 a 2,55)], e
uma taxa de risco de 1,74 [IC 95% = 1,60 a
1,89)] para as causas de morte entre novos
individuos que usaram o medicamento (35).

Lisdexanfetamina

A Lisdexanfetamina € o primeiro pro-
farmaco destinado para o tratamento do
TDAH. Apé6s sua administracdo oral, a
molécula é convertida em |I-lisina e
posteriormente em d-anfetamina, substancia
ativa que promove o efeito terapéutico
esperado. A absorcdo e conversdo da
molécula ndo sao afetados pela variacdo do
pH gastrico (36,37;54). E considerada a
segunda opcdo para aqueles que nao
responderam ao uso de metilfenidato (29).
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No Brasil, a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) autorizou seu
uso em criancas de 6 a 12 anos de idade em
2010. No mesmo ano, foi aprovada pela
Canadian Attention Deficit Hyperactivity
Disorder Resource Alliance (CADDRA) para
pacientes adolescentes e adultos, sendo que
a liberacdo para pacientes de 6 a 12 anos de
idade ja tinha ocorrido em 2009. Em 2013 foi
autorizada sua comercializacdo na Europa,
Reino Unido e Austrélia. As apresentacdes
encontradas no Brasil sdo de 20 a 70 mg e
seus efeitos permanecem por 13 horas em
criancas e por 14 horas em adultos
(36,37,54,55).

Metanalise de 5 ensaios clinicos
randomizados (806 pacientes) de 4 a 14
semanas de tratamento, mostrou a
lisdexanfetamina (30 a 70 mg/dia) como uma
opcao terapéutica eficaz e bem tolerada por
pacientes adultos com TDAH, quando
comparada ao placebo (56). A eficacia
mensurada pela escala ADHD Rating Scale
(ADHD-RS) foi estatisticamente significativa
entre os grupos [-0,97 (IC 95% = 1,15 a
0,78)]. O estudo também mostrou resultados
positivos com a lisdexanfetamina, na melhora
de funcdo executiva medida pela escala
Behavior Rating Inventory of Executive
Function — Adult version (BRIEF-A), quando
comparada a placebo [(-9,20 IC 95% = -
14,11 a — 4,29)]. Contudo, a analise conjunta
dos estudos ndo evidenciou diferenca
estatisticamente significa entre a
lisdexanfetamina e placebo com relacdo a
taxa de descontinuacdo e na taxa de
descontinuacéo por evento adverso.

A lisdexanfetamina também esti
associada a melhora do comportamento de
direcdo em adultos com 18 a 26 anos de
idade com TDAH (38). Estudo que avaliou a
eficacia da lisdexanfetamina comparado a
placebo mostrou taxa de resposta de 68,0%
e 27,0%, respectivamente (p = 0,001). Foram
relatados eventos adversos como diminuicdo
do apetite, ressecamento de mucosa, tensao
e agitacao.

Em relacdo a seguranca, os eventos
adversos comuns mais relatados em um
ensaio clinico randomizado (39), com subtipo
combinado em sua maioria, foram apetite
diminuido (32,9%), boca seca (31,6%), dor
de cabeca (25,3%), insbnia (22,8%),
irritabilidade  (10,1%) e perda de peso
(10,1%). Em dois ensaios clinicos
randomizados, duplo-cego, com duracédo de



4 e 10 semanas, verificou-se aumento de 0,3
a 2,6 mmHg na pressao arterial sistdlica e de
08 a 1,7 mmHg na diastdlica com a
administracéo da lisdexanfetamina,
comparada a placebo, bem como aumento
de 2,8 a 54 bpm na frequéncia cardiaca
(39,40).

Sais de anfetaminas

A representacdo de sais mistos de
anfetaminas de liberagdo modificada néo é
disponivel no Reino Unido (57). No Brasil,
anfetaminas fazem parte da lista A3, das
substancias  psicotrépicas, sujeita a
notificacdo de receita A (58). Doses de sais
de anfetaminas de liberac&o prolongada (20,
40, 60 mg/dia) foram comparadas em um
ensaio clinico randomizado, duplo-cego, o
gual concluiu que o medicamento € eficaz e
seguro para tratar adultos com TDAH, com
controle dos sintomas por até 12 horas (24).
Todas as doses avaliadas resultaram em
melhoria dos sintomas (reducdo = 30% na
pontuacdo do score total da escala ADHD-
RS). Os resultados alcancados foram de
74%, 80%, 82% e 61% para os individuos
gue receberam 20, 40, 60 mg/dia e placebo,
respectivamente. A maior incidéncia de
eventos adversos foi boca seca (27,4%),
seguido de apetite diminuido (25,5%),
insbnia (23,9%) e dor de cabeca (23,6%).
Eventos adversos sérios ndo foram
relatados.

Pesquisadores analisaram a eficicia
e seguranca de sais mistos de anfetaminas,
comparada a placebo, em individuos com
TDAH do subtipo combinado (70,6%),
desatento (26,5%) e hiperativo/impulsivo
(2,9%) (41). O estudo obteve resultados
estatisticamente  significativos quanto a
eficacia, medida pela escala ADHD Rating
Scale IV (ADHD-RS-1V). Houve reducao
média no score de 14,3+12,1 para o0 grupo
tratado com anfetamina e de apenas
6,3+11,2 para o grupo placebo. Na avaliacao
pela escala Brown Attention-Deficit Disorder
Scale (BADDS) também houve melhora
significativa (p < 0,0001) no grupo que
administrou o medicamento com relacdo a
placebo, com reducdo media de 22,3+25,7 e
7,1+20,6 no score da escala,
respectivamente. O estudo também verificou
gue 89,1% dos pacientes tratados com 0s
sais mistos de anfetaminas e 63,7% do grupo
placebo reportarem pelo menos um evento
adverso, sendo insbnia (29,2%) o evento
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mais referido no grupo tratado. Boca seca
(22,6%), apetite diminuido (19,7%), dor de
cabeca (18,2%) e perda de peso (13,1%)
foram outros eventos relatados.

Estudo delineado para avaliar a
influéncia da administracdo de anfetamina,
durante 3 semanas, em adultos com TDAH,
mostrou melhora dos sintomas e alteracéo
da conectividade funcional. A andlise dos
resultados de exame de ressonancia
magnética mostrou alteragbes no padrdo de
conectividade funcional alterados no cortex
pré-frontal dorsolateral e medial, o que se
associou com a melhora dos sintomas (59).

Dexanfetamina

Este medicamento é disponivel no
Reino Unido (57) e no Brasil encontra-se
inserido na lista A3 das substancias
psicotropicas, sujeita a notificagdo de receita
A (58). O primeiro estudo que avaliou a
eficacia da Dexanfetamina em adultos com
TDAH foi um ensaio clinico randomizado,
duplo cego, que incluiu 51 individuos sem
comorbidade atual de distarbio de humor ou
abuso de substancias (42). Os resultados
apontaram que o0 uso diario de
Dexanfetamina foi benéfico no grupo tratado
apos 6 semanas e que o efeito foi similar em
todas as faixas etarias e sexo. Os eventos
adversos relatados foram distlrbio do sono,
boca seca e sede. Foi verificado reducéo do
peso em 91,0% dos participantes do grupo
tratado, com média de 3,6 Kg em relagédo ao
peso basal (p < 0,001).

Usuarios recreativos de
Dexanfetamina comparados a individuos
saudaveis foram avaliados em um estudo
(60), que mostrou associacdo do uso do
medicamento com prejuizo na funcéo
executiva e memoria, quando avaliada pelo
teste de avaliacdo do comportamento Dutch
Adult Reading Task (DART). Em outro
estudo, os efeitos do uso recreativo da
Dexanfetamina  foram  avaliados  por
alteracbes do sistema dopaminérgico, por
meio de ressonancia magnética (61). A
conclusdo dos autores foi de que seu uso
recreativo estd associado com alteractes
funcionais do sistema dopaminérgico e
destacam a importancia de estudos futuros
com relevancia cientifica, uma vez que o
medicamento € considerado uma opc¢ao para
o tratamento do TDAH.

Pemolina



Em 1975 o pemolina foi aprovado
pelo Food and Drug Administration (FDA)
para o tratamento do TDAH. Um estudo de
coorte nos Estados Unidos foi conduzido no
periodo de janeiro de 1998 a marco de 2000,
envolvendo 1.308 pacientes com prescricao
de pemolina, com indicacdo principal para o
tratamento do TDAH (62). Os autores
concluiram que o mesmo foi utilizado como
terapia de primeira escolha, mas que em
nenhum dos usuarios foi respeitada a
recomendacdo de monitorizacdo de enzimas
hepéticas periodicamente, a qual deve ser
realizada devido ao risco de
hepatotoxicidade.

AGENTES NORADRENERGICOS
Atomoxetina

O representante  desta classe
medicamentosa € a atomoxetina, o0 primeiro
ndo estimulante cerebral aprovado pelo FDA
para o tratamento do TDAH em criancas
maiores de seis anos, adolescentes e adultos
(63,64). No Brasil, este medicamento nao
esta disponivel para o comércio, apesar de
constar na Lista A3 da RDC 87 de 28 de
junho de 2016 da ANVISA (58). Porém, é
uma opc¢do terapéutica para adultos nos
Estados Unidos (65), Japao, Coréia do Sul e
Taiwan (66). No Reino Unido seu uso é
autorizado em adultos diagnosticados com
TDAH e que iniciaram o tratamento na
infancia (22).

O mecanismo de acdo deste
medicamento ocorre por meio da inibicdo
seletiva da recaptacdo de noradrenalina, com
consequente aumento na concentracao
extracelular deste neurotransmissor no
cértex pré-frontal. Diferente do metilfenidato,
ndo ocorre 0 aumento de dopamina no
ndcleo estriado e accumbens, por isso, a
estimulacdo cerebral ndo ocorre (67-69).
Pesquisadores avaliaram a possibilidade de
abuso da atomoxetina (45 — 180 mg),
comparando-a com placebo, metilfenidato
(90 mg), fertermina (60 mg) e desipramina
(100 e 200 mg) em 46 individuos com
histérico de abuso de psicoestimulantes. A
concluséo foi de que o perfil da atomoxetina
ndo é de dependéncia, e que, portanto &
menor a probabilidade de abuso (70).

Existem evidéncias de que a
atomoxetina quando comparada a placebo,
reduz os principais sintomas de individuos
com TDAH nos 3 subtipos, sendo o
combinado o mais frequente (66,71-74). Os
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estudos avaliados declararam patrocinio pela
indastria farmacéutica.  Ensaio  clinico
randomizado, duplo cego, realizado com
pacientes adultos com TDAH na Asia (66),
mostrou que o tratamento com 40 a 120mg
de atomoxetina por 10 semanas reduziu 0s
sintomas quando comparado ao grupo
placebo. Os “responsivos” foram definidos
como pacientes que apresentaram melhora
de = 25% na escala Conners Adult ADHD
Rating Scale-Investigator Report:Screening
Version (CAARS-INV:SV) total score ou
CAARS-S:SV total score. Apos o periodo de
tratamento foi observado uma taxa de
melhora de 69,1% e 46,2% para 0S grupos,
tratado e placebo, respectivamente. Foi
detectada uma alteragéo de 2,8+9,8 versus -
0,349,9 na pressdo arterial sistdlica (p <
0,001), 3,6+8,4 versus 0,1+8,6 na pressao
arterial diastdlica (p < 0,001), e 8,7£12,0
versus 0,5+11,0 na frequéncia cardiaca (p <
0,001), nos grupos tratados e placebo,
respectivamente.

Adultos com TDAH,
predominantemente do subtipo combinado,
foram tratados com atomoxetina, uma vez ao
dia com dose entre 40 e 100 mg. O
medicamento mostrou-se superior a placebo
em beneficios aos pacientes, com reducao
de sinais e sintomas mensurados pelas
escalas AISRS, CAARS-INV-SV, ASRS e
Clinical Global Impression-ADHD-Severity
Scale (CGI-ADHD-S) em 12 e 24 semanas
de tratamento (71).

Em uma metanalise que reuniu
ensaios clinicos randomizados, duplo-cego,
com comparacdo da atomoxetina e placebo
em adultos com TDAH, evidenciou eficacia
clinica, constatada na taxa de resposta
clinica e tamanho do efeito. Os resultados
analisados foram obtidos de 6 estudos de
curto periodo (10 a 16 semanas) e de 3 de
médio periodo (24 semanas), em uma
populagdo total de 1.961 pacientes (75).
Ressalta-se que todos os estudos incluidos

foram patrocinados pela industria
farmacéutica.
Pesquisadores analisaram a

seguranca e tolerabilidade em 15 ensaios
clinicos, que avaliaram os efeitos da
administracdo da atomoxetina em 4.829
pacientes com TDAH, sendo 69,1% do
subtipo combinado, e 29,2% e 1,7% dos
subtipos inatento e hiperativo/impulsivo,
respectivamente (76). Os efeitos adversos
mais frequentes foram nausea (26,7%), boca



seca (18,4%), dor de cabeca (16,3%),
diminuicdo do apetite (14,9%), insbnia
(11,3%), fadiga (10,8%), disfuncdo erétil
(9,0%). Houve também aumento da
frequéncia cardiaca (5,2 bpm), pressao
arterial sistélica (2 mmHg) e presséao arterial
diastdlica (1,9 mmHg). Nausea (2,2%),
disfuncédo erétil (1,4%), fadiga (0.7%) e
insbnia (0.6%), além de fribrilacdo atrial,
abuso de alcool, bradicinesia, hemorragia,
alucinagéo auditiva e diverticulite
constituiram as causas de descontinuacao
nos estudos.

ANTIDEPRESSIVOS
Antidepressivos triciclicos

Os antidepressivos triciclicos sé&o
responsaveis por bloquear a recaptacdo de
monoaminas, como noradrenalina, dopamina
e serotonina, tornando-se uma opgao
terapéutica para o tratamento de TDAH
(22,26,77). Estudos para avaliacdo de
efichkcia no TDAH em adultos foram
realizados com imipramina, desipramina e
nortriptilina, medicamentos comercializados
no Brasil (58).

Pesquisadores avaliaram o efeito da
imipramina em associacao com
clordiazepoxido (ansiolitico) no tratamento do
TDAH e concluiu que esta opgdo pode ser
eficaz, uma vez que 100 (71,4%) pacientes
apresentaram reducdo dos sintomas, como
ansiedade, padrdo de sono, desatencdo e
hiperatividade e 40 (28,6%) apresentaram
controle  parcial de desatencdo e
hiperatividade (78). Todos o0s pacientes
foram submetidos a andlises neuroldgicas
pelo mesmo avaliador, em uma clinica e
receberam acompanhamento durante o
tratamento. A avaliacdo da eficacia foi por
meio de relato dos pacientes, pais,
profissionais da escola e dos envolvidos no
tratamento. Revisdo que teve o intuito de
investigar interagcbes medicamentosas no
tratamento de TDAH, conclui que o uso
concomitante de metilfenidato e imipramina
possibilita o aumento de concentracdo do
antidepressivo, devido a ocorréncia de
interacdo farmacocinética de metabolismo
(79).

Um ensaio clinico randomizado que
avaliou a eficacia da desipramina em
pacientes adultos com TDAH e outras
desordens psiquiatricas mostrou que 85%
dos pacientes que responderam ao
tratamento escolheram continuar com a
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medicacdo até o final do estudo. O estudo
detectou diferenca significativa entre o0s
grupos, sendo que houve reducgéo de 12 dos
14 sintomas apresentados e melhora da
desatencado, impulsividade e hiperatividade.
Os efeitos adversos comuns foram boca
seca (47,0%), constipacdo (32,0%), tontura
(32,0%), e insbnia (21,0%) no grupo tratado
(80). Porém, é importante salientar que trata-
se de um estudo pequeno (n= 41). Assim, h&
a necessidade de estudos que avaliem os
efeitos desse farmaco em um maior numero
de pacientes, sobretudo na comparacédo com
outros agentes com maior tradicdo de uso no
TDAH, para que possa ser utilizado com
seguranca na pratica clinica do tratamento
deste transtorno.

Inibidores seletivos da recaptacdo de
noradrenalina

A reboxetina € um inibidor seletivo da
recaptacdo de noradrenalina que se revelou
seguro, que pode ser utilizado para casos de
adultos com TDAH. Ensaio clinico
randomizado, duplo cego, que envolveu
apenas 40 pacientes, avaliou o efeito da
reboxetina comparada a placebo, durante 6
semanas de tratamento, por meio das
escalas Conners Adult ADHD Rating Scale-
Self-Report Screening Version (CAARS-
S:SV), Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-
A), Hamiltom Depression Rating Scale (HAM-
D), Clinical Global Impression-Severity Scale
(CGI-S) e Global Assessment of Functioning
Scale (GAF). Ap6s 6 semanas houve
diminuicdo das subescalas do CAARS
(inatento e hiperativo/impulsivo) no grupo
alocado para reboxetina, bem como melhora
nos resultados do CGI-S e GAF (81).

Metanalise de ensaios clinicos
controlados e estudos nao controlados
confirmam a eficacia do medicamento para o
tratamento do TDAH em pacientes sem
comorbidades, como transtornos
psiquiatricos e retardo mental, além de ser
considerado bem tolerado por seus usuarios,
sendo que os efeitos adversos aparecem
principalmente no inicio do tratamento (82).
Estudos envolvendo amostras maiores,
duplo-cegos e randomizados e com
avaliacdo em periodo de tempo prolongado
devem ser realizados para fundamentar com
mais clareza sua utilidade clinica no TDAH
em adultos.



Inibidores seletivos da recaptacdo de
serotonina/noradrenalina

Venfalaxina € um antidepressivo que
age por meio da recaptagédo de noradrenalina
e serotonina. Em um estudo que comparou o
seu uso a placebo em adultos com TDAH
ndo foi possivel concluir sobre a
superioridade de eficacia da venlafaxina.
Neste ensaio clinico randomizado, ndo foram
relatados efeito adversos sérios, mas boca
seca foi considerada o efeito adverso mais
comum, relatado por 50,0% pacientes no
grupo tratado e 30,0% do grupo controle
(83). Muitas das evidéncias que sugerem a
eficacia deste farmaco no TDAH séo obtidas
de estudos abertos (open-label) (84,85).
Assim, mais estudos, com delineamentos
duplo-cegos devem ser conduzidos para que
tal farmaco seja utilizado no tratamento do
TDAH.

Outra opc¢do terapéutica desta classe
€ a duloxetina, embora sejam escassos 0S
estudos de avaliagdo da efichcia no TDAH
em adultos. Durante seis semanas, um
ensaio clinico randomizado, com 24
participantes com TDAH, 50% com o subtipo
inatento e 50% combinado, avaliou a eficacia
do farmaco, na dose de 60mg, uma vez ao
dia. Houve reducdo dos sintomas do
transtorno quando comparados ao grupo
placebo, principalmente impulsividade e
labilidade emocional. Este estudo declarou
conflito de interesse com industria
farmacéutica (86).

Inibidores seletivos da recaptacdo de
dopamina

Poucos estudos de avaliacdo de
eficacia foram realizados com bupropiona,
um inibidor seletivo de recaptacdo de
noradrenalina e dopamina, que é prescrito no
Brasil para o tratamento do TDAH (87).
Alguns destes foram patrocinados pela
industria farmacéutica (88-90). Em geral,
trata-se de estudos com amostras pequenas,
0 que ndo permite maiores conclusdes sobre
os resultados.

Um ensaio clinico randomizado (88)
utiizou a escala CAARS para avaliar a
eficacia da bupropiona (75 a 150mg/dia) em
42 adultos com TDAH, sendo que o grupo
tratado mostrou melhora significativa (p =
0,037). Os eventos adversos mais relatados
pelo grupo ativo foram fadiga (57,1%),
agitacdo (57,1%), sonoléncia (52,4%),
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ansiedade, insénia, palpitacdo e suor, com
42,9% em cada.

Pesquisadores, analisaram a eficicia
da bupropiona SR (sustained-release),
metilfenidato e placebo no tratamento de
adultos diagnosticados com TDAH, durante
um periodo de 7 semanas de randomizacgéo
(89). A adesao dos pacientes foi controlada
a partir da contagem dos comprimidos e
dosagem plasmatica do farmaco. Por meio
da escala CGI \verificou que 64%
responderam ao tratamento com bupropiona,
50% com metilfenidato e 27% com placebo.
Pelo menos um evento adverso referido foi
identificado em 69%, 75% e 67% dos
pacientes dos grupos bupropiona,
metilfenidato e placebo, respectivamente.

Um estudo clinico randomizado,
duplo-cego, avaliou a eficacia da bupropiona
SR durante 6 semanas (90). Os autores
concluiram que apesar do medicamento
provocar reducdo nos sintomas do transtorno
e ser bem tolerado, os dados ndo foram
significativos, indicando que mais estudos
S&80 necessarios.

Quando comparada com
metilfenidato, a bupropiona apresenta menor
risco de abuso potencial (91). O perfil de
eventos adversos da bupropiona é bastante
satisfatorio, contudo  doses elevadas
parecem correlacionar-se a um aumento de
incidéncia de  episddios  convulsivos.
Recomenda-se doses de no maximo
400mg/dia (92).

Inibidores da monoamino-oxidase

Selegilina é um inibidor da
monoamino-oxidase, enzima encontrada em
duas formas, monoamino-oxidase tipo A
(MAO-A) e tipo B (MAO-B). Um ensaio
clinico randomizado financiado pela industria
farmacéutica, de 6 semanas de duracao,
comparou os efeitos de baixa (20 mg/dia) e
alta (60 mg/dia) dose de Selegilina em 24
adultos com TDAH sem comorbidades, além
do grupo placebo (93). Todos os pacientes
foram orientados a fazer uma dieta padréo,
pobre em tiramina durante o estudo.
Selegilina ndo mostrou-se melhor que
placebo na reducdo dos sintomas do TDAH,
medidos pelo Conners ATRS, CGI-S, HAM-
D, Beck Depression Inventory (BDI), Brief
Psychiatric Rating Scale (BPRS) e Global
Assessment Scale (GAS). Eventos adversos
foram mais frequentes com altas doses de



Selegilina, em especial tontura, dificuldades
no sono e boca seca.

ANTI-HISTAMINICOS

Evidéncias de ensaios pré-clinicos
sugeriram que 0s antagonistas histaminicos
Hz; poderiam trazer beneficios no tratamento
de adultos com TDAH (94,95). Tal classe é
responsavel por aumentar a liberacdo de
neurotransmissores importantes no sistema
nervoso central que modulam processos
como a cognicdo (96). Bavisant constitui um
antagonista  altamente  seletivo, que
apresentou efeitos significativos no aumento
da atencdo, memdria e vigilancia em ensaios
pré-clinicos.

Um ensaio clinico de fase b,
randomizado, duplo-cego, conduzido em 37
centros dos Estados Unidos, com
financiamento pela indastria farmacéutica,
avaliou o efeito de 3 doses de bavisant (1
mg/dia, 3 mg/dia e 10 mg/dia), comparados a
placebo, atomoxetina (80 mg/dia) e
metilfenidato OROS (54 mg/dia), durante 42
dias, em adultos com TDAH (97). Um total de
430 pacientes foram randomizados e 335
finalizaram o estudo, sendo a maioria
diagnosticada com o subtipo combinado. O
desfecho primario foi alteracdo na escala
ADHD-RS-1V, a qual resultou em redugao no
score de 8,8+11,74 para o grupo placebo,
9,3+11,66, 11,2+11,09 e 12,2+11,79 para as
doses 1mg/dia, 3 mg/dia e 10 mg/dia,
respectivamente. O grupo da atomoxetina
obteve reducdo de 15,3x14,52 e o do
metilfenidato OROS de 15,7+13,39.

OUTROS
Agonista alfa-2

A Clonidina e Guanfacina sdo anti-
hipertensivos agonista alfa-2, que atuam no
cértex pré-frontal, melhorando as funcbes
executivas do individuo, como memoria de
trabalho, controle comportamental e
distracdo (8,79). A clonidina é considerada
uma opcao disponivel no Brasil para
tratamento do TDAH (87). Poucas evidéncias
foram encontradas sobre sua eficdcia na
reducdo dos sintomas do TDAH em adultos,
porém, estudos sugerem que pode reduzir
sintomas de TDAH em criangas (98,99).

Sedacdo e frequéncia cardiaca
diminuida sdo exemplos de eventos
adversos comuns da clonidina (22,99). Ja a
guanfacina associa-se a dor de cabeca, boca
seca e fadiga (100). Um ensaio clinico
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randomizado comparou grupos de adultos
com o subtipo combinado ou hiperativo de
TDAH, tratados com guanfacina,
dextroanfetamina e placebo. Em relagdo a
eficacia, a guanfacina foi superior a placebo
e demonstrou similaridade guando
comparada ao psicoestimulante, mesmo com
diferencas em alguns aspectos, como o
aspecto motivacdo e foi bem tolerada pelos
pacientes (101).

Modafinil

O Modafinii € um medicamento
aprovado pelo FDA para o tratamento de
narcolepsia e apneia do sono obstrutiva/
hipopneia. Seu efeito ndo esta relacionado a
acdo dopaminérgica, mas sim com atividade
neuronal no nucleo tuberomamilar, area de
orexina A e B perfornical, e aumento da
histamina, células envolvidas com o controle
do estado de vigilia (102-104). Uma revisédo
agrupou quatro ensaios clinicos que
avaliaram seu beneficio nos sintomas
causados pelo TDAH, nos quais os dados
sugerem eficacia em criancas e adultos e
melhora nas fungdes cognitivas (105). E
considerado uma opc¢éo para casos que O
tratamento de primeira escolha ndo seja
tolerado pelo paciente e pode ser prescrito
no Brasil. Desta forma, estudos a longo
prazo sao necessarios e importantes para
deciséo clinica (87,106).

Metadoxina

Metadoxina € um sal de par i6nico de
piridoxina (vitamina B6) e 2-pirrolidona-5-
carboxilato de etilo. Ensaios pré-clinicos
indicam que pode aumentar os niveis de
dopamina do estriado, o que a torna
interessante para o tratamento do TDAH
(107). Pesquisadores, com base em
resultados preliminares de estudos de fase
lla, conduziram o estudo de fase Illb com
Metadoxina de acgdo prolongada (MGO1C1) e
randomizaram 120 adultos com TDAH, 60%
e 55% diagnosticados com o subtipo
combinado no grupo tratado e placebo,
respectivamente, por 6 semanas. Os autores
declararam potenciais conflitos de interesse
(108). O desfecho primério foi mudanca na
escala CAARS-INV. Verificou melhoria
significativa nos sintomas do transtorno em
relacGdo ao grupo placebo. N&o foram
relatados eventos adversos sérios e 95% do
grupo tratado completaram o estudo.



Mecamilamina

Mecamilamina é um antagonista
nicotinico ndo competitivo com efeitos na
funcdo cognitiva (109,110). O primeiro
estudo que testou a hipotese do efeito
cognitivo e comportamental em humanos,
guando administrado em doses ultrabaixas
(0,2 mg, 0,5 mg e 1,0 mg), utilizou como
participantes adultos com TDAH do subtipo
combinado (111). Os testes cognitivos foram
realizados  apos 150 minutos da
administracdo oral do medicamento. Efeitos
na memoéria foram alcancados com a dose
de 0,5 mg em todos os testes quando
comparado ao grupo placebo, porém néao
melhorou os sintomas cognitivos. Nao houve
efeitos significativos nos sinais vitais, como
pressdo arterial sistémica e frequéncia
cardiaca.

RECOMENDACOES DE DIRETRIZES

Em diferentes diretrizes, a orientacdo
para a escolha do tratamento do TDAH em
adultos é feita com base na pratica clinica e
frequentemente fundamentada sob inferéncia
de resultados de estudos realizados em
criancas e adolescentes. A CADDRA
recomenda alguns critérios para a selecéo de
medicamento para tratamento do TDHD em
adultos (112). Em relagéo ao paciente, deve-
se considerar a idade, variacdo individual,
subtipos do  TDAH, presenca de
comorbidades, como desordem psiquiatrica,
e outros problemas médicos. Com relacéo
aos aspectos intrinsecos ao medicamento,
deve-se considerar histérico familiar de uso,
duracdo do efeito, efeitos adversos,
velocidade de inicio da acdo, acessibilidade,
uso de outros medicamentos para tratamento
especifico ou uso indevido.

O National Institute for Health &
Clinical Excellence (NICE) recomenda que,
ao iniciar o tratamento medicamentoso,
parametros biolégicos e bioquimicos, como
altura, peso, pressdo arterial sistémica,
frequéncia cardiaca, e exames de sangue e
especificos, como o eletroencefalograma,
devem ser avaliados. Da mesma forma,
recomenda andlise minuciosa da saude
mental e social do individuo e do risco de
abuso e dependéncia de substancias e
drogas (22).

Em casos de comorbidades
associadas, o tratamento deve ser escolhido
de acordo com o tipo e severidade destas. O
profissional clinico deve realizar um
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acompanhamento especializado e definir
gual a condicdo tratar em primeiro lugar.
Deve-se analisar possivel agravamento dos
sintomas do TDAH, como por exemplo, em
casos de dificuldade de aprendizagem (28,
77).

No Brasil, o documento “Diretrizes e
algoritmo para o tratamento do transtorno de
déficit de atencdo/hiperatividade na infancia,
adolescéncia e idade adulta” de 2005 (113),
assume-se que a definicdo no algoritmo em
adultos € embasada na pratica clinica por
falta de evidéncias provenientes de ensaios
clinicos bem conduzidos. E evidente que nos
dltimos anos, muitos estudos foram
conduzidos e produziram resultados que
podem nortear as decisdes clinicas neste
contexto.

CONCLUSAO

Sao vérias as classes que podem ser
utilizadas para o tratamento do TDAH, entre
elas o0s psicoestimulantes, considerados
como primeira linha, sendo o metilfenidato
um dos mais prescritos e consumidos pela
populacdo. Nesta classe tem-se ainda a
Lisdexanfetamina, 0S sais mistos de
anfetaminas, dexanfetamina e pemoline. A
atomoxetina, substancia ndo comercializada
no Brasil, € considerada a segunda linha de
tratamento, sendo indicada quando o uso de
psicoestimulantes € contraindicado. Ainda,
em casos de contraindicacdo, tolerabilidade
ou baixa resposta terapéutica deve ser
avaliada a possibilidade de wuso de
antidepressivos, agonista alfa-2, Modafinil,
entre outros, os quais estéo sendo estudados
em diferentes desfechos em adultos com
TDAH, constituindo-se em alternativas no
tratamento. Embora as primeiras evidéncias
sobre o tratamento medicamentoso do TDAH
sdo provenientes de estudos conduzidos em
criancas e adolescentes, sdo crescentes 0s
dados de estudos em adultos, dada a
persisténcia do transtorno na fase adulta e
necessidade de tratamento também nessa
faixa etaria. Contudo, sdo escassos O0S
estudos com delineamento duplo-cego,
paralelo, controlados a placebo nesse
contexto. Muitos estudos envolveram
amostras pequenas, sem definicho do
cédlculo do tamanho de amostra na
metodologia do estudo, o que limita a
inferéncia dos resultados para populacdes
maiores. Ademais, muitos estudos foram
patrocinados pela industria farmacéutica, e,



portanto, ndo os isenta da ocorréncia de viés
corporativo na conducdo do estudo e na
interpretacdo dos resultados. Todas estas
limitacBes explicam em parte as orientacdes
generalizadas sobre o assunto apresentado
por diretrizes até o momento. Assim, é
notéria a necessidade de estudos clinicos,
metodologicamente confiaveis, de avaliacdo
da eficacia e seguranca no tratamento
medicamentoso do TDAH, para subsidiar a
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elaboracdo de diretrizes com orientacfes
claras sobre a real evidéncia para pratica
clinica.
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