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USO DA RITALINA (METILFENIDATO) E VENVANSE
(DIMESILATO DE LISDEXANFETAMINA)

NO TRATAMENTO DO TDAH

USE OF RITALIN (METHYLPHENIDATE) AND VYVANSE
(LISDEXAMPHETAMINE DIMESILATE)

IN THE TREATMENT OF ADHD

Resumo: Para a maioria dos individuos, os medicamentos estimulantes sédo
uma forma segura e eficaz de aliviar os sintomas do Transtorno de Déficit de
Atencdo com hiperatividade (TDAH). Assim, como os éculos ajudam as
pessoas a focarem os olhos para ver, esses medicamentos ajudam os
pacientes com TDAH a concentrar melhor seus pensamentos e a ignorar as
possiveis distra¢des. Isso os torna mais capazes de prestar atencdo e
controlar seu comportamento. Estudos mostram que aproximadamente
80% dos pacientes com TDAH tratados com estimulantes melhoram muito
quando a medicac¢do e a dosagem apropriadas sao determinadas. Partindo
dessa premissa, vislumbra-se a importancia de avaliar a eficacia dos
principais medicamentos utilizados no Brasil nos ultimos anos, o
metilfenidato e a lisdexanfetamina no tratamento de portadores de TDAH,
entendendo o mecanismo de a¢do desses farmacos, sua eficacia e possiveis
interacbes. A revisdo de literatura foi realizada por meio de pesquisa
bibliografica em bases académicas e cientificas entre elas: Biblioteca Virtual
em Saude (BVS), LILACS, PubMed/MEDLINE, Google Académico, Scielo,
ScienceDirect, Pepsic, Associacdo Brasileira de Medicina e Associacdo
Brasileira do Déficit de Atengao, o periodo compreendido das publicacbes
foram os ultimos 15 anos, utilizou-se os seguintes descritores: transtornos
do déficit de atencgdo, hiperatividade, Ritalina, metilfenidato, Venvase,
Lisdexanfetamina, tratamento do TDAH. O intuito principal do trabalho era
tornar-se base de conhecimento para profissionais da saude e pacientes
com TDAH.

Palavras-chave: Anfetamina, Lisdexanfetamina, Ritalina, TDAH.

Abstract: For most individuals, stimulant medications are a
safe and effective way to alleviate the symptoms of attention
deficit hyperactivity disorder (ADHD). Just as glasses help
people focus their eyes to see, these medications help
ADHD patients better focus their thoughts and ignore
potential distractions. This makes them better able to pay
attention and control their behavior. Studies show that
approximately 80% of ADHD patients treated with
stimulants improve significantly when the appropriate
medication and dosage are determined. Based on this
premise, it is important to evaluate the effectiveness of the
main medications used in Brazil in recent years,
methylphenidate and lisdexamfetamine, in the treatment of
ADHD patients, understanding the mechanism of action of
these drugs, their effectiveness and possible interactions.
The work is a literature review, carried out through
bibliographic research in academic and scientific databases,
including: Virtual Health Library (VHL), LILACS,
PubMed/MEDLINE, Google Scholar, Scielo, ScienceDirect,
Pepsic, Brazilian Association of Medicine and Brazilian
Association of Attention Deficit. The publications covered
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the last 15 years, and the following descriptors were used:
attention deficit disorders, hyperactivity, Ritalin,
methylphenidate, Venvase, Lisdexamfetamine, ADHD
treatment. The main purpose of the work was to become a
knowledge base for health professionals and patients with
ADHD.

Keywords: Amphetamine; Lisdexamfetamine; Ritalin;
ADHD.

INTRODUCAO

Nos ultimos anos, o transtorno de déficit de atencao e
hiperatividade (TDAH) tornou-se o transtorno
psiquiatrico mais frequentemente diagnosticado e
tratado na populagdo pediatrica. Na década de 1980, o
metilfenidato (MFD), um medicamento
psicoestimulante, foi aprovado para o tratamento
sintomatico do TDAH. Desde entdo, tornou-se um dos
medicamentos mais estudados e prescritos em
criancas e adultos. O TDAH é um disturbio
neurocognitivo com alta prevaléncia mundial que



pode afetar até 10% da populacao geral'.

De acordo com os critérios do Manual Diagndstico e
Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-V) e
seguindo as diretrizes da pratica clinica, o tratamento
farmacolégico do TDAH é recomendado como parte
da abordagem multimodal integrada quando outros
medicamentos sdo insuficientes. Atualmente, os dois
medicamentos mais comercializados e utilizados no
tratamento sintomatico do TDAH em criangas com
mais de 6 anos e em adolescentes sao o metilfenidato
(MFD), um medicamento psicoestimulante
amplamente estudado, e mais recentemente a
lisdexanfetamina (LDX). Portanto, o MFD é
considerado um dos medicamentos de primeira linha
no tratamento do TDAH e tem se mostrado eficaz na
reducdo da hiperatividade-impulsividade e da falta de
atencao, melhora do desempenho académico,
concentracao, memoria (especialmente memdria de
trabalho) e comportamento social’.

Atualmente, os medicamentos aprovados pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) no
tratamento do TDAH sao: metilfenidato de a¢do curta
(Ritalina®, 3 a 5 horas); metilfenidato de acao
prolongada (Concerta®, 10 a 12 horas, e Ritalina LA®,
6 a 8 horas); dimesilato de lisdexanfetamina
(Venvanse®) e atomoxetina (Strattera ®). Outras
medica¢des possuem indicacdo pela Associacdo
Brasileira do Déficit de Atencdo (ABDA), por meio do
uso off label, nao possuindo indicacdo ou bula
aprovada pela ANVISA no tratamento do TDAH’.

E preciso salientar que o mecanismo de acdo do
metilfenidato e das anfetaminas nao foi
completamente esclarecido, permitindo presumir
que o efeito estimulante destes medicamentos ocorre
através da inibicdo da recapta¢do da dopamina no
nucleo estriado, impactando assim no aspecto
cognitivo e comportamental. Na literatura, verifica-se
que em torno de 20 a 35% dos pacientes sejam
refratarios e necessitem da associagdo de outros
medicamentos de outras classes, como, por exemplo,
os antidepressivos triciclicos, entre eles a
amitriptilina, imipramina e a nortriptilina, além da
associacdo de outras terapias ndao medicamentosas”.

Inimeros estudos comprovam que o TDAH é capaz de
causar comprometimento na qualidade de vida e nas
relacdes interpessoais visto que sdo afetadas por
inimeras alteracdes, entre elas: padrao persistente
de desatencdo associado a comorbidades como
transtorno opositor ou de conduta, ao humor
alterado, as crises de ansiedade, alteracdes
psiquiatricas, vinculada aos transtornos

desenvolvimento invasivo, impulsividade e baixo
rendimento escolar, associado aos quadros de
inquietacdo psicomotora’. Todavia, é preciso
contextualizar toda a histéria pregressa do paciente
adulto ou pediatrico. Sendo assim, o diagndstico
envolve a andlise de cada sintoma que ocorre com
frequéncia nos sintomas acima citados, para ser
considerado positivo’.

O objetivo deste trabalho foi descrever os principais
aspectos a respeito do transtorno do déficit de
atencdo e hiperatividade, por meio de uma revisao de
literatura, e com isso criar um guia atualizado a
respeito do assunto, para consulta de profissionais da
saude, bem como para pacientes e familiares.

MATERIAIS EMETODOS

A revisdo de literatura foi realizada por meio de
levantamento de dados compreendidos através da
busca em bases cientificas e académicas, sendo elas:
Biblioteca Virtual em Saude (BVS), LILACS,
PubMed/MEDLINE, Google Académico, Scielo,
ScienceDirect, Pepsic, Associacdo Brasileira de
Medicina e Associacao Brasileira do Déficit de
Atencdo. Foram selecionados artigos em portugués,
inglés e espanhol, compreendendo os artigos
publicados nos ultimos 10 anos, com exce¢do para
inclusdo de trabalhos classicos sobre o assunto, houve
certa prioridade para as publica¢cbes com focos na
utilizagdo dos medicamentos, os protocolos utilizados
e as possiveis condutas clinicas. Foram utilizados os
seguintes descritores: transtornos do déficit de
atencdo, hiperatividade, Ritalina, metilfenidato,
Venvase, Lisdexanfetamina, tratamento do TDAH,
attention deficit hyperactivity disorder, Ritalin,
methylphenidate, Venvase, Lisdexamfetamine, ADHD
treatment. Os operadores booleanos utilizados foram
AND e, OR.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Na comunidade cientifica, ha um consenso na
definicdo do TDAH, em criangas. Trata-se de uma
sindrome caracterizada pela triade: hiperatividade,
impulsividade e déficit de atencdo e concentraco. E
preciso ressaltar que ha uma vasta diversidade no que
tange a avaliacdo da gravidade dos sintomas, bem
como no julgamento da relevancia clinica e nas
diversas manifesta¢des [6]. Em tempos atuais, os
critérios diagndsticos sdo amplamente utilizados no
enquadramento e na avaliacdo dos sintomas com
associacdo ao TDAH, entre eles: DSM-V (proposto pela
Associacdo Médica Americana)’ e o CID-10 (sistema de
diagnostico proposto pela Organizacdo Mundial da
Saude)’.
A primeira apresenta critérios mais restritivos que a
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segunda e, portanto, permite identificar um nuimero
menor de criancas: aquelas com TDAH mais grave.
Seguindo uma abordagem fundamentalmente
hierarquica, a CID-10 tende a excluir multiplos
diagnosticos; assim, por exemplo, aplicando o DSM-1V,
uma crianca pode ser diagnosticada com TDAH e
transtorno de conduta, enquanto que, aplicando-se a
CID-10 ela seria diagnosticada apenas com transtorno
de conduta [9]. E novamente,para o diagndstico de
Transtorno Hipercinético, a CID-10 exige a presenca
tanto de desatencdo quanto de hiperatividade e
impulsividade. Portanto, criancas com TDAH com
predominantemente déficit de atencdo ou tipo
hiperativo/impulsivo sao consideradas subclinicas
conforme a CID-10, que também esta condicionada
por atitudes cientifico-culturais (por exemplo, na
Europa prefere-se o primeiro, nos EUA o segundo),
resultando, portanto, em diferencas significativas no
processo diagndstico-terapéutico global que a crianca
pode sofrer para ser submetida’.

Existem inumeros fatores etioldgicos potenciais
associados ao TDAH e entre estes estdo os fatores:
genéticos, perinatais, psicossociais, ambientais,
dietéticos, estruturais cerebrais e neurobioldgicos. Ao
nivel do coértex frontal e dos nucleos basais, cujas
funcbes sdao moduladas pela dopamina,
norepinefrina e serotonina, foram demonstradas
anomalias estruturais e funcionais do sistema
dopaminérgico em pacientes com TDAH’.

O papel da dopamina apoia, de fato, as manifestagdes
de falta de atencdo e hiperatividade, como a
impulsividade da serotonina, e o excesso de
norepinefrina as manifestacdes de agressao. Além
disso, existem inUmeras evidéncias de que
medicamentos capazes de modular os sistemas
dopaminérgico e noradrenérgico sdo capazes de
melhorar a hiperatividade, a impulsividade e a
atencdo. No entanto, ndo ha evidéncias de eficacia
clinica de medicamentos que bloqueiam a recaptag¢do
de serotonina (ISRS) nos sintomas de TDAH®.

Em termos globais, a prevaléncia de TDAH associado
em criangas e adolescentes esta em torno de 3 a 8%,
consoante ao sistema de classificacdo a ser utilizado.
Mesmo com TDAH vinculado ainfancia, ndo é raro que
estetransito sejaidentificado em outras faixas etarias.
Estudos comprovam a continuidade do transtorno na
idade adulta, apresentando uma estimativa entre
2,5% a 3%. No Brasil, a prevaléncia é a mesma
encontrada em todo o mundo. Em nosso pais, 7,6%
das criancas e dos adolescentes na faixa entre 6 e 17
anos apresentam TDAH, bem como 5,2% entre 18 e 44
anose 6,1% dos individuos maiores de 44 anos"°.
Embora o TDAH seja considerado internacionalmente
um dos problemas comportamentais mais frequentes
da idade de desenvolvimento, as estimativas de
prevalénciavariam consideravelmente (entre 1 e 24%)
dependendo do contexto geografico e social, daidade
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e do sexo da populagdo observada, dos critérios
diagnosticos utilizados e da experiéncia dos
profissionais que realizam o diagndstico operadores'”.
Independentemente da idade de inicio do TDAH, a
crianga s6 chega a observacgado do especialista quando
estd em idade escolar, sendo, portanto, os
professores que relatam o comportamento anémalo
doaluno".

Os sintomas sdo, portanto, facilmente influenciados
pelo ambiente em que a crianca se encontra. O TDAH
é mais frequente em homens do que em mulheres
(proporcao 5a9/1). Diogo e colaboradores realizaram
estudos epidemioldgicos formais, via questionario
submetido a professores do ensino primario, que
destacaram uma prevaléncia de TDAH na populag¢do
escolarde (4%)".

Como ndo existem medidas bioldgicas disponiveis
para o TDAH, o diagndstico é baseado em critérios
clinicos que avaliam os sintomas comportamentais.
Como estes Ultimos sao numerosos, as dificuldades
diagnosticas diferenciais sao numerosas, assim como
as avalia¢des de operadores individuais podem ser
diferentes. Neste sentido, foram elaborados
protocolos de diagndéstico especificos que incluem,
para além do exame médico e neuroldgico, o exame
psicolégico e a avaliacdo das capacidades cognitivas e
de aprendizagem da crianga, também uma entrevista
estruturada com pais e professores, e eventualmente
também com outros adultos com quem a crianca
mantém relacbes prolongadas”.

Em relacdo a abordagem terapéutica, existem duas
modalidades para o TDAH: a farmacoldgica, com
psicoestimulantes e a comportamental, com diversas
intervengdes psicossociais. Existem também
diferencas entre a Europa e os EUA no que diz respeito
a abordagens terapéuticas. Na Europa, onde a
prescrigdo também ¢é restrita devido a
regulamentacdes regulatdrias, as diretrizes preveem
inicialmente interven¢des psicossociais (modificagdes
comportamentais, terapia cognitiva, terapia familiar).
Nos EUA, porém, a indicagdo do tratamento
farmacoldgico prevaleceu desde o inicio. No entanto,
para ambas as abordagens existem uma grande
variabilidade quanto a duracao da terapia,
observacdo, taxa de eficacia e critérios utilizados para
a sua estimativa. O metilfenidato, um
psicoestimulante que aumenta a liberacao e
recaptacdao de dopamina, e a atomoxetina, um
inibidor seletivo da recaptacao de noradrenalina, sao
0os medicamentos disponiveis na para o tratamento
do TDAH™.

Segundo a Comissao Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Saude (CONITEC), o
transtorno do déficit de atencdo com hiperatividade
pode ser apresentado de trés maneiras: o predominio
de desatencado, que chega de 20 a 30% dos casos; o
predominio da hiperatividade-impulsividade (15%) ou



a combinacao, representada pela maioria dos casos
(entre 50% e 75% dos casos)'®. Com o decorrer do
tempo, pode ocorrer mudanga na apresentacdo
clinica, ocorrendo entre 3% e 8% da populagao
mundial, sendo a maior prevaléncia no género
masculino. Os principais sistemas de classificacao de
diagnostico sao: 1) Classificagdo Estatistica
Internacional de Doencas e Problemas Relacionados
com a Saude, décima edi¢do (CID-10), relativamente
ao cédigo F90, conforme publicacdo da Organizacao
Mundial de Saude (OMS)[10]; 2) Manual Diagnoéstico e
Estatistico de Transtornos Mentais, quinta edicdo
(DSM-5) [10], da Associacao Americana de Psiquiatria
(APA)'.

E preciso salientar que o sistema de classificacdo
diagnostica é bem similar, contudo, os critérios da
APA encontram-se mais atualizados do que os
critérios estabelecidos na CID-10, pela OMS. No Brasil,
os critérios estabelecidos para diagnosticar o TDAH,
aceitos pelo Ministério da Saude, sdo norteados pelas
recomendacdes da CID-10. No quadro 1 é possivel
visualiza-los de forma sintetizada’.

Os critérios preconizados pela CID-10 estabelecem a
desatenc¢do excessiva, a hiperatividade e a
impulsividade e que estas possam ser identificadas
em diversas situacdes no periodo de ao menos seis
meses, ocorrendo antes dos seis anos. Em
contrapartida, o DSM-5, estabelece que as mesmas
caracteristicas podem ser encontradas até os 12 anos.
Verifica-se também que tais deficiéncias ocorram em
dois ou mais ambientes, como, por exemplo, a casa,
escola e ambiente clinico. Dessa forma, deve ser
visualizado um comprometimento clinico significativo
que atinge o funcionamento social, ocupacional e
académico’.

Botelho e Barros' afirmam que de acordo com DSM-
V, ha 3 subtipos de TDAH com sintomas particulares:
1) Tipo predominantemente desatento (27% dos
casos), estabelecido quando ha seis ou mais sintomas
de desatencdo, com menos de seis sintomas de
hiperatividade-impulsividade; 2) Tipo
predominantemente hiperativo-impulsivo (18% dos

Quadro 1. Caracteristicas e comportamentos frequentes do TDAH.

Definigao:

Esse grupo de transtornos é caracterizado por inicio precoce, uma combinagdo de
hiperativo e pobremente modulado com desatencdo marcante e falta de envolvimento persistente nas
tarefas, conduta invasiva nas situacdes e persisténcia no tempo dessas caracteristicas de

comportamento.

comportamento

Caracteristicas:

Transtornos hipercinéticos sempre tém inicio em fases iniciais do desenvolvimento, usualmente nos
primeiros cinco anos de vida. Suas principais caracteristicas sdo falta de persisténcia em atividades que
requeiram envolvimento cognitivo e uma tendéncia a nudar de uma atividade para outra sem completar
nenhuma, juntamente com movimentos excessivos do corpo de forma descoordenada. Esses problemas
usualmente persistem através dos anos escolares e mesmo na vida adulta, embora muitos individuos
afetados mostrem uma melhora gradual no controle dos movimentos hipercinéticos e na atencao.

Caracteristicas adicionais:

Criancas hipercinéticas sdo assiduamente imprudentes e impulsivas, propensas a acidentes e incorrem
em problemas disciplinares por infracdes ndo premeditadas de regras (em vez de desafio deliberado).
Seus relacionamentos com adultos sdao, com frequéncia, socialmente desinibidos, com uma falta de
precaucdo e reserva normais; elas sdo impopulares com outras criangas e podem se tornar isoladas.
Comprometimento cognitivo € comum e atrasos especificos do desenvolvimento motor e da linguagem
sdo desproporcionalmente frequentes.

Complicag¢des secundarias:

Incluem comportamento antissocial e baixa autoestima. Em consonancia, ha consideravel sobreposicao
entre hipercinesia e outros padrfes de comportamento destrutivos, tais como o “transtorno de conduta
nado socializado”. Todavia, evidéncias atuais favorecem a separacdo de um grupo no qual a hipercinesia

é o problema principal.

Diferencas entre géneros:
Transtornos hipercinéticos sao mais frequentes em meninos do que em meninas.
Dificuldades de leitura associada a outros problemas escolares sdo comuns.

Fonte: CID-10 - OMS, 1993 [8].
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casos), deve ocorrer por mais de seis meses (menos
de seis sintomas de desatencdo); 3) Tipo combinado
(55%), apresentando sintomas hiperativos-impulsivos
e desatentos, verificado quando ha seis ou mais
sintomas de desatenc¢ado e seis ou mais sintomas de

Diagnosticar o TDAH nem sempre é facil e é por isso
que o especialista deve estar atento a todos os
elementos presentes no paciente e a condi¢bes que
possam ser semelhantes aos sintomas do disturbio
(quadro 2) ou ainda as comorbidades que complicam

hiperatividade-impulsividade.

odiagndstico (quadro 3)°.

Quadro 2. Principais condi¢des que podem se assemelhar a sintomas de TDAH.

Condicao

| Sinais e sintomas ndo caracteristicos de TDAH

Desordens psiquidtricas

Transtorno de Ansiedade Generalizada

Preocupacdo incontrolavel por seis ou mais meses; falta
de energia; humor ansioso e sintomas de ansiedade
somatica.

Transtorno Obsessivo Compulsivo

Presenca de obsessBes ou compulsdes que interferem
no nivel de funcionamento.

hipomaniaco)

Transtorno Bipolar | oull (episédio maniaco ou

Sintomas psicoéticos;
de grandiosidade.

discursosob pressao

Transtorno do Espectro do Autismo

Comprometimento qualitativo nas intera¢des sociais,
comunicagao ou comportamentos excéntricos.

Transtorno Opositivo Desafiador

Perda da paciéncia; irritabilidade.

transtorno de tique/sindrome de Tourette (TS).

Presenca de tiques vocais ou motores

Relacionado a medicamentos

humor).

Medicamentos com efeito colateral de entorpecimento cognitivo (como o uso de estabilizadores de

medicamento com ativagao psicomotora (por exemplo descongestionantes, beta-agonista)

Condi¢cdes médicas gerais

Disfuncdo tireoidiana

Os niveis de TSH indicam hipotireoidismo ou
hipertireoidismo

Hipoglicemia

Niveis anormalmente baixos de glicose no sangue
confirmam o diagndstico.

DistUrbios do sono

A avaliagcdo do laboratério do sono confirma o
diagndstico

Fonte: Diretriz canadense’s.

Quadro 3. Comorbidades que podem complicar a avaliacao e o tratamento do TDAH.

Problemas psiquiatricos

| Aspectos clinicos a serem considerados

Alteracoes de humor

Depressao severa

Recomenda-se que seja tratado primeiro o distdrbio mais
prejudicial.

A depressdo moderada a grave deve ser tratada primeiro e
a tendéncia ao suicidio deve ser avaliada em todos os casos.
Distimia e depressdo leve podem se beneficiar primeiro com
o tratamento do TDAH.

Os estimulantes podem ser combinados

Transtorno Bipolar

Recomenda-se tratar primeiro o transtorno bipolar.
O tratamento do TDAH pode ser oferecido quando o
transtorno bipolar estiver estabilizado.

Transtornos de ansiedade

Transtorno de ansiedade generalizada
Transtorno de panico

Fobia social

Transtorno obsessivo -compulsivo (TOC)
Transtorno de estresse poés-traumatico

Tratar primeiro o disturbio mais prejudicial.

Alguns pacientes podem apresentar agravamento da
ansiedade.

Os tratamentos de TDAH podem ser menos tolerados em
alguns individuos dessa populacao.

Observar as possiveis interacdes
farmacolégicas com medicamentos metabolizados através
do sistema CYT2D6.
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Transtorno do espectro do autismo

Os tratamentos para TDAH podem ser menos tolerados em
alguns individuos dessa populacdo, mas podem ser muito
Uteis no manejo geral.

Consultar um especialista para intervencdes especificas.

Transtornos psicéticos

Tratar primeiro o transtorno psicético.

Consultar um especialista: o tratamento do TDAH pode
desencadear uma recaida psicotica em um paciente
predisposto.

Pacientes estaveis que estdo em remissdo podem se
beneficiar do tratamento de TDAH.

Transtorno de oposicao
Transtorno de conduta

Tratar ambas as condi¢des.

O transtorno de oposicao precisa de intervengdes
psicossociais.

Os casos moderados e graves podem exigir combinag¢8es de
psicostimulantes e um agonista Alfa 2.

A adicdo de um antipsicético pode melhorar os sintomas de
transtorno de conduta, de acordo com alguns casos citados
na literatura.

Epilepsia Tratar primeiro a epilepsia, depois o TDAH.
Um novo inicio de convulsdo deve ser tratado com
medicacdo antiepilética.
Tiques A adicdo de antipsicético pode ser necessaria em casos

graves.

Apneia do sono

Tratar primeiro o distdrbio primario.

Os psicostimulantes podem reduzir a sonoléncia residual e
melhorar a fungdo diaria na apneia do sono e narcolepsia,
com ou

sem TDAH.

Problemas cardiovasculares

Recomenda-se realizar um exame fisico antes dotratamento
(PA, pulso e ausculta cardiaca).

Em caso de histdéria cardiaca positiva ou doenca cardiaca
estrutural, consultar um especialista.

Controlar sinais vitais e os efeitos colaterais cardiacos
durante o tratamento

Obesidade

Discutir habitos saudaveis de alimenta¢do e sono.
Introduzir a pratica de exercicios.

O tratamento do TDAH pode melhorar a capacidade do
paciente de implementar mudancgas no estilo de vida.

Outros problemas

Transtornos de aprendizado

O tratamento do TDAH pode melhorar a atencdo,
permitindo a melhora nas habilidades de aprendizagem.
Adaptacdes escolares, estudo e habilidades organizacionais
académicas devem ser consideradas e oferecidas quando
necessario.

Transtorno de fala

Consultar um fonoaudidlogo para intervenc¢des especificas.

Dispraxia

Consultar um terapeuta ocupacional e/ou fisioterapeuta
para intervenc¢des especificas.

Fonte: Diretriz canadense’>.

O metilfenidato (MPH) (Ritalina®) trata-se de um
psicoestimulante, um éster metilico do acido acético
a-fenil-2 piperidina. Sua estrutura quimica (figura 1) é
composta por um grupo de fenetilamina
(farmacéforo), responsavel por se ligar aos
transportadores de dopamina e noradrenalina. O sal

encontrado em todas as formula¢des comerciais é o
cloridrato de metilfenidato. Sua forma molecular
possui maior solubilidade aquosa, com estabilidade
oxidativa, tornando-o biodisponivel. Atualmente é a
substancia mais utilizada no tratamento de TDAH'™.
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Figura 1. Estrutura quimica do metilfenidato (MPH)

Fonte: Costa".

O metilfenidato atua diretamente no sistema
nervoso central, para inibir a recaptacdo da
noradrenalina e dopamina, ou seja, nesses casos, 0s
farmacos impedem o transporte dessas
catecolaminas de volta para as terminagfes nervosas,
como pode ser visto na figura 2. Sendo assim, os
neurotransmissores permanecem ativos por um
maior tempo na fenda sindptica, permitindo assim, ao
paciente, o aumento da sua concentracgdo,
coordenagdo motora, motivacao, excitacdo mental e
fisica™.

Receptores de DA

Figura 2. Mecanismo de acao do metilfenidato.

Inibicdao da recaptacdao de dopamina (DA) e
noradrenalina (NE) a partir do espaco extracelular
para o neurdnio pré-sinaptico através do bloqueio
dos transportadores de DA e NE (DAT e NET,
respectivamente). Esse processo leva ao aumento da
concentragdo desses neurotransmissores na fenda
sindptica, amplificando a neurotransmissdo. Figura
criada na plataforma Mind the Graph".

O metilfenidato é encontrado na forma de
comprimidos ou capsulas de liberacao modificada,
em diferentes concentrac¢des, devidamente
prescritas por médicos, apds extensa avaliacao do
paciente, com diagndstico e plano terapéutico
estabelecido, deve ser administrado por via oral. Em
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criangas, as concentragdes sanguineas maximas sao
atingidas aproximadamente duas horas apés a
administra¢ao oral, com duracao de acao de 1-4 horas
e meia-vida de 2-3 horas. A relacdo dose/resposta do
medicamento é muito variavel e estd associada a fase
de aumento dos niveis sanguineos do medicamento,
concluindo-se, portanto, que a posologia deve ser
individualizada. O medicamento esta disponivel em
comprimidos de liberacdo rapida de 10 mg (Ritalina-
Novartis), enquanto em outros paises, como a
Inglaterra, esta disponivel em comprimidos de

Receptores de NE

liberagdo rapida, nas concentra¢desde 5,10 €20 mg"”.
Considerando o perfil cinético e dinamico, é
necessaria a administracao de multiplas doses didrias.
Normalmente, inicia-se com uma dosagem de 5 mg
duasvezes ao dia, que pode depois ser aumentada até
60 mg/dia em 2-3 administracdes. As formulac¢des de
liberacdo modificada permitem a liberacdo imediata
do metilfenidato, seguida pela liberacao lenta da
porcdo restante do medicamento, permitindo a
administracdo umavez ao dia. Apds a descontinuacdo,
algumas criangas podem apresentar efeito rebote
com exacerbacdo de distdrbios comportamentais.
Este efeito pode ser prevenido com um esquema
terapéutico que envolve uma dosagem mais elevada



pela manha seguida de doses mais baixas durante o
dia, ou utilizando formulacdes de libertagdo
controlada”.

Os resultados de estudos clinicos controlados
demonstraram que a administracdo de metilfenidato
é eficaz em aproximadamente 70% das criangas com
TDAH. O inicio do efeito da droga é rapido; as vezes é
possivel notar melhorias desde o primeiro dia de
administracdo. Uma semana de tratamento é
geralmente suficiente para obter beneficios
mensuraveis também no contexto escolar, como por
exemplo: aumento da ateng¢do, capacidade de
completar tarefas atribuidas e organizacao da escrita,
bem como reducdo da impulsividade, distra¢do e
interacdes interpessoais conflituosas. Nos estudos
realizados até agora, constatou-se que a mesma dose
de metilfenidato pode, no entanto, produzir
alteragdes positivas, negativas ou nenhuma alteracao
em diferentes criangas com TDAH, dependendo do
método de avaliacdo utilizado™.

Este paradoxo destaca a heterogeneidade das
medidas utilizadas até agora nos ensaios clinicos, que
vao desde uma percepcdo subjetiva de melhoria pelos
pais, até avalia¢Bes clinicas ambulatoriais, até a
analise do desempenho académico da crianga. Deve-
se considerar também que aproximadamente 30%
das criancas com TDAH ndo respondem ao
metilfenidato™.

Os fatores que parecem limitar a eficacia do
medicamento sdo o predominio de ansiedade e
depressao no quadro sintomatico (sintomas que o
metilfenidato melhora em criangas com TDAH), a
concomitancia de lesdes organicas e de
neurodesenvolvimento e a presenca de condicdes
socioecondmicas e ambientais desfavoraveis. Todos
0s elementos que também levam a dificuldade e
heterogeneidade da definicdo diagndstica desta
sindrome. Embora a eficacia a curto prazo esteja bem
documentada, poucos estudos analisaram até agora
os efeitos a longo prazo do metilfenidato. Os
resultados obtidos sao bastante desanimadores, pois
ndo demonstraram uma melhor integracdo social ou a
obtencdo de niveis de escolaridade mais elevados nos
pacientes tratados em compara¢do com 0s outros.
Conclui-se que as evidéncias atualmente disponiveis
apoiam o uso do medicamento apenas por um curto
periodo e como parte de uma terapia que ndo é
apenasfarmacoldgica'.

Uma avaliacao cuidadosa dos efeitos colaterais requer
a separacdo destes ultimos dos sintomas da
sindrome, que em muitos casos se sobrepdem. Os

efeitos adversos mais comuns do metilfenidato sao
diminui¢cdo do apetite, perda de peso e dorabdominal.
Os menos comuns sdo: dor de cabecga, irritabilidade,
insbnia, ansiedade e tendéncia ao choro. Raras,
embora documentadas, sdo a neutropenia e a
eosinofilia. O uso prolongado pode interferir no
crescimento, portanto, a altura e o peso devem ser
monitorados. Este efeito, que ndo parece influenciar a
altura e o peso finais na idade adulta, pode ser
minimizado suspendendo o medicamento por
periodos maiores ou menores'.

Em fevereiro de 2006, a Food and Drug Administration
(FDA) dos EUA recomendou uma adverténcia,
descrevendo os riscos cardiovasculares dos
medicamentos estimulantes utilizados para tratar o
TDAH. Criancas mais novas (menores de 6 anos) e
pacientes com retardo mental parecem estar em
maior risco de eventos adversos. O metilfenidato
pode interferir no efeito de medicamentos que atuam
no sistema nervoso central (sedativos,
anticonvulsivantes e antidepressivos). O uso
concomitante de descongestionantes nasais que
contenham estimulantes (como a pseudoefedrina)
também requer cautela: o efeito aditivo pode
provocar taquicardia e palpitacdes. O metilfenidato
ndo deve ser tomado se tiver glaucoma, tiques,
sindrome de Tourette, ansiedade grave, tensdo ou
agitacdo, ou se tiver tomado um inibidor da MAO nos
Galtimos 14 dias®'.

Consoante Pastura e Mattos®, antes de iniciar o uso do
metilfenidato, é importante informar sobre: alergia ao
principio ativo, seus excipientes, outros
medicamentos ou qualquer alimento, ou substancia;
uso de medicamentos, fitoterapicos e suplementos
tomados, mencionando nomeadamente
antidepressivos, medicamentos para a tensao
arterial, anticoagulantes, medicamentos contra
constipacbes ou alergias a base de
descongestionantes e anticonvulsivantes; possua ou
se existem casos na familia de glaucoma, tiques ou
sindrome de Tourette, formas graves de ansiedade,
tensdo ou agitacdo, problemas cardiovasculares,
pressao arterial elevada, depressao, doenca mental,
transtorno bipolar, psicose, epilepsia ou convulsdes;
casos de morte subita na familia; casos de
eletroencefalogramas anormais; casos de
pensamentos ou instintos suicidas (mesmo entre
familiares); abuso de drogas ou alcool; gravidez ou
amamentacdo.

Caso o paciente necessite de procedimentos
cirdrgicos que envolvam anestesia, o médico deve ser
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devidamente informado, visto que esta substancia
pode acarretar alteracdes na elevacdo da pressao
arterial (PA) e na frequéncia cardiaca (FC)*.

Em 26 de fevereiro de 2007, a FDA dos EUA aprovou o
dimesilato de Lisdexanfetamina (LDX) para o
tratamento de TDAH, cedendo o direito de fabrica¢do
e comercializagdo do Vyvanse a Shire Pharmaceuticals
[24]. Em 2010, no Brasil, a ANVISA permitiu a
comercializacdo do medicamento Lisdexafentamina,
através do nome comercial Venvanse ®”.

ALDX é um enantibmero Unico - (dextro) anfetamina -
com férmula molecular: C15H25N30, massa molar de
263,37 g/mol. [24]. O mecanismo de a¢do da LDXtem
como base a liberacdo de catecolaminas e a inibicao
de captura destas. Com a hidrdlise, a ad-anfetamina,
liberada, atua na liberacdo de dopamina e
norepinefrina, inibindo a monoamina oxigenasse
(MAOQ), dos transportadores de norepinefrina (NET),
ocasionando assim na ac¢do estimuladora do SNC

26,28
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Figura 3. Estrutura Quimica e hidrdlise

Fonte: Oliveira et al.”.

Por ser derivada da anfetamina, esta substancia
possui um mecanismo de ac¢do similar, que ocorre
através da liberagao de catecolaminas e da inibi¢do da
recaptacdo. Age através da liberacdo de dopamina e
norepinefrina, bem como na inibicdo da monoamina
oxidase e dos transportadores de norepinefrina, por
meio do estimulo do sistema nervoso central (SNC)*.
Por meio de uma administracao oral, a absorcao
ocorre no limen do trato gastrointestinal, através dos
carregadores, um transporte mediado e presente no
intestino delgado. Por ser uma propriedade fisico-
guimica com alta solubilidade aquosa e baixa lipofilia,
propde uma baixa difusdo passiva por meio da
membrana, liberando o aminoacido essencial lisina,
gue sera transportada principalmente a
Peptidetransporter 1 (PEPT1), a qual ndo é afetada
pelaingestdo de alimentos™.

Ja que ndo pode ser metabolizada pelo sistema do
citocromo P450, a LDX possui menor ocorréncia para
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interagdes com outros farmacos, ndo sendo afetado
por varia¢cdes na absorc¢ao associadas ao pH gastrico,
também nao possui interagcdo com alimentos,
contudo pode delongar em até uma hora o tempo,
para o alcance dos niveis plasmaticos maximos™.

O dimesilato de lisdexanfetamina, foi o primeiro pré-
farmaco estimulante de longa duragdo no tratamento
do TDAH tanto para criangas, adolescente e adultos.
Trata-se de um composto farmacolégico inativo que
apo6s sofrer uma biotransformacao metabdlica, torna-
se um farmaco ativo (o metabolito ativo D-afentamina
é liberado de forma enzimatica a partir da molécula
precursorano sangue)’.

Desde o ano de 2010, a ANVISA permite que o
Venvanse® seja comercializado, atuando como uma
substancia estimulante SNC, sendo utilizado para o
TDAH em pacientes maiores de seis ano, visando
aumentar a capacidade de concentracao, sendo uma
opgcao eficaz nos casos em que ha falha terapéutica na

A,
NH HO.
+ Y\NHZ
CH, 0
O-ANFETAMINA J-LISINA

utilizacdo do metilfenidato e da compulsao
alimentar®.

Autores como Takeda™ afirmam que utilizar de forma
abusiva a LDX, fornece inimeros riscos a saude do
paciente e pode leva-lo a dependéncia psicoldgica em
diferentes niveis. Em matéria realizada pela Revista
Veja, divulgou-se dados importantes que revelam que
a venda do Venvanse® dobrou apds o ano de 2020,
como pode ser visto nafigura 4”.

Uma das vantagens da utilizagdo do Venvase é a
duracdo dos efeitos terapéuticos, o que tem sido
extremamente relevante para os médicos na escolha
do tratamento individualizado para individuos com
TDAH. Em estudos realizados nos EUA, encontraram-
se beneficios relatados como continuos no ultimo
momento didrio avaliado (13 horas apds dose em
criancas e 14 horas pos-dose em adultos). Ja em
estudos realizados em paises europeus, verificou-se
que os efeitos da LDX permanecem na extensao do
dia, ouseja, 3,70u 11 haposadose™.



EM DISPARADA

Venda* do Venvanse dobra apos 2020; outros remédios de TDAH tém alta

69 414
() —

238 507

.—./ T

157 468
@,

367187
®

235851

1 I T I
2019 2020 2021 2022
(setembro/18 (setembro/19 (setembro/20 (setembro/21
aagosto/19) a agosto/20) aagosto/21) aagosto/22)

Figura 4. Venda do Venvanse ® em disparada.
Fonte: Revista Veja®.

Como salientado anteriormente, a LDX vem sendo
muito Util naqueles pacientes em que ocorreram
falhas terapéuticas apés o uso de metilfenidato.
Porém, observaram-se adversos como, por exemplo,
o disturbio do sono, irritabilidade e perda de apetite,
sintomas frequentes e menos tolerados™.

Como frisado acima, o medicamento pode causar
doping e dependéncia quimica, sendo assim, o médico
deve ser avisado nos casos em que o paciente faz uso
abusivos de alcool ou é dependente, o mesmo se
aplica aqueles pacientes que fazem uso de
medicamentos de prescricdo ou de drogas, €
necessario avisar quando ha histdrico dessas
circunstancias em familiares™.

Antes de serindicado, o médico deve ser devidamente
avaliado, com foco naqueles que apresentam
problemas cardiacos. O tratamento com o Venvanse
pode ser suspenso por um periodo para a analise dos
sintomas do TDAH, na verdade, é primordial que o
médico faca exames regulares, avaliando a pressao
arterial (PA), batimentos cardiacos, peso, altura entre
outros, durante o tratamento com o Venvanse e
interrompido caso verifique -se que essa substancia
esteja causando prejuizos aos pacientes™.

Sintomas como dor no peito, respiracdo curta e
desmaios podem ser indicativos de problemas
cardiacos, com probabilidade maior em adultos do
gque em criancas. Deve-se dar especial atencao
também a novos sinais e sintomas, com especial
atencdo aos problemas mentais (ver ou ouvir coisas
gue nao sao reais, acreditando nelas). Alguns
sintomas evidenciados em crian¢as durante o
tratamento do Venvanse incluem: irritabilidade,

insOnia, perda de peso, vOmitos, boca seca, perda de
apetite, tonturas, dor abdominal superior e
dependéncia psicologica®.

Infelizmente estatisticas apontam um uso crescente
da medicagao, mesmo desvinculado a diagndsticos e
da devida prescricao médica, devido as propriedades
psicoestimulantes. Um grupo populacional
enquadrado nessa situacdo, sao os estudantes, que
utilizam a substancia com a finalidade de
aprimoramento cognitivo™.

Verificou-se que o metilfenidato é eficaz e bem
tolerado pelos pacientes, sendo considerado o
medicamento de primeira escolha no TDAH, todavia
ha a necessidade de que haja titulagdo na dose no
inicio do tratamento, podendo ajusta-la durante o
tratamento consoante as respostas do paciente, visto
que, os efeitos adversos variam de paciente para
paciente”.

Em inimeros estudos clinicos ha a recomendagdo da
utilizacao do metilfenidato, a qual é considerada uma
terapéutica padrao ouro, sendo necessario iniciar o
tratamento na infancia ou adolescéncia, acreditando-
se que o medicamento a longo prazo influencia
positivamente no neurodesenvolvimento, criando
assim processos de adaptacdo cerebral com
administragdo crénica, nas fases que em ocorre o
desenvolvimento cerebral®.

Por meio de um estudo observacional e analitico
Villalobos e colaboradores™ avaliaram a intensidade
dos sintomas do TDAH, bem como, a qualidade de vida
relacionada a saude entre dois grupos de criancas, um
que faziam uso da substancia metilfenidato e o outro
ndo, observou-se que os sintomas do transtorno se
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tornavam menos intensos em individuos que faziam a
utilizacdo, apresentando também melhora
significativa apenas na dimensdo escolar.

No que dizrespeito a eficacia e a seguranca da LDXem
criangas na faixa etaria dos 4 aos 5 anos, num periodo
de seis semanas, parte dos pesquisados utilizou
placebo e outros o farmaco. Verifica-se que a
tolerabilidade e a eficacia do tratamento foram
observadas, verificando melhoras significativas nos
sintomas do TDAH, portanto, se conclui que a
substancia é eficaz e segura. Uma comparacgdo entre
as substancias metilfenidato e LDX, em doses flexiveis
de 18-72 mg e 30-70 mg, respectivamente, e forcadas
72mg e 70 mg em adolescentes na faixa etaria dos 13
aos 17 anos, portadores de TDAH. Nesse estudo,
conclui-se que a LDX é superior ao metilfenidato no
estudo de dose forcada, porém ndo no estudo e na
dose flexivel. Verificou-se também que ambas as
substancias apresentam seguranc¢a e eficacia no
tratamento do TDAH, portanto, sdo adequadas a
terapéutica'.

CONCLUSAO

O tratamento do TDAH pode exigir uma abordagem
terapéutica, apés uma terapia psicodinamica, bem
como a abordagem farmacoldgica. A droga mais
recomendada pelos estudos é o metilfenidato
(Ritalina®), juntamente com varios tipos de
anfetaminas, destacando-se também o crescente uso
de LDX.

Em qualquer caso, os melhores resultados
terapéuticos resultam da capacidade dos médicos e
familias para poder desenvolver, durante um
acompanhamento prolongado, um equilibrio risco-
beneficio correto para o desenvolvimento do
individuo com TDAH. Assim, é fundamental saber
distinguir se, para efeitos deste desenvolvimento, é
mais favordvel ao tratamento farmacolégico
prolongado com estimulantes ou intervencdes
terapéuticas e comportamentais que ndo sejam
farmacoldgicos.

Segundo os estudos verificados, entre 70% e 80% das
criangas respondem positivamente aos tratamentos,
melhorando a capacidade de concentragdao, de
aprender, de se relacionar com outras criancas e com
professores, para controlar o seu proéprio
comportamento impulsivo. E essencial para um
resultado bem-sucedido da terapia um
relacionamento prolongado com o psiquiatra infantil,
tanto pela crianca e quanto pela familia, para
desenvolver técnicas de manejo de forma
concomitante.

O metilfenidato e a LDX sdo utilizados no tratamento
do transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade.
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Mais precisamente, o uso deve ser reservado apenas
para criancas e adolescentes entre 6 e 18 anos.
Ressaltando-se que seu uso s6 deve ser feito apos a
tentativa de outras abordagens terapéuticas nao
farmacolégicas, como terapia de suporte e
comportamental. Além disso, esses farmacos devem
ser feitos como parte de um programa terapéutico
que inclua terapias psicoldgicas, educacionais e
sociais.

O uso de tratamento farmacoldgico, em qualquer
caso, deve ser o resultado de um diagndstico
cuidadoso, que se baseia na execuc¢ao de inUmeros
testes, que permitem avaliar todas as possibilidades
de minimizar o risco do tratamento em si e
estabelecer aadequacao terapéuticadadroga.
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