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Resumo 
 

A perturbação de hiperatividade com défice de atenção (ADHD, do inglês attention deficit 

hyperactivity disorder) é uma das patologias neurológicas mais prevalentes em pediatria, 

caracterizando-se por sintomas de inatenção e hiperatividade e/ou impulsividade que conduzem 

a impedimentos sociais, académicos e profissionais.    

Compostos ativos derivados da anfetamina como o metilfenidato constituem a terapia 

farmacológica de primeira linha, devido à sua elevada eficácia na atenuação deste distúrbio. 

Contudo, limitações tais como efeitos adversos, a potencialização de comorbidades e 

contraindicações em determinados indivíduos tornam necessária a disponibilidade de 

alternativas farmacológicas. Alternativas como a atomoxetina e fármacos não estimulantes, 

como a guanfacina e clonidina, são utilizados como tratamento de segunda linha, no entanto 

demonstram eficácia inferior e latência de várias semanas no início de ação. 

Este trabalho de dissertação tem como objetivos a compilação das terapias farmacológicas 

atualmente aprovados para o tratamento da ADHD, assim como a apresentação de fármacos 

recentemente aprovados e/ou em desenvolvimento. O trabalho procura comparar estes 

fármacos quanto ao seu efeito terapêutico, perfil de segurança, e tolerabilidade, de forma a 

avaliar a possibilidade de uma futura alteração na farmacoterapia deste distúrbio.  

 O desenvolvimento de novos fármacos como a centanafadina e a aprovação da viloxazina para 

o tratamento deste distúrbio pela FDA refletem o crescente interesse no papel da 

neurotransmissão serotoninérgica, no controlo da atenção, impulsividade, e regulação 

emocional. A viloxazina demonstra uma eficácia terapêutica semelhante a outros fármacos de 

segunda linha, com um perfil de segurança mais favorável comparativamente à atomoxetina.  

Ensaios clínicos recentes demonstram que a centanafadina apresenta um efeito terapêutico 

semelhante ao metilfenidato em adultos, com melhor tolerabilidade. No entanto, ensaios 

comparando estes fármacos diretamente são necessários de forma a aferir sobre os seus efeitos 

em pediatria a longo prazo. 

Por outro lado, a aprovação recente da associação serdexmetilfenidato/dexmetilfenidato pela 

FDA representa uma alternativa de toma única diária a formulações de libertação prolongada 

de metilfenidato, com um início de ação rápido (30 minutos) e um efeito com uma duração 

mais prolongada de 13 horas.    

Palavras-chave: Perturbação de hiperatividade com défice de atenção; Farmacoterapia; 

Neurofarmacologia; Metilfenidato. 
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Abstract 
 

Attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) is one of the most prevalent neurological 

conditions in pediatrics, characterized by symptoms of inattention, and hyperactivity and/or 

impulsivity that lead to social, academic, and professional impairments.  

Amphetamine-derived compounds such as methylphenidate are considered the first-line 

pharmacological therapy due to their high efficacy in reducing symptoms of this disorder. 

However, limitations such as adverse effects, exacerbation of comorbidities and 

contraindications in certain patients make alternative treatments necessary.  

Alternative pharmacological options such as atomoxetine, and non-stimulants such as 

guanfacine and clonidine are used as second-line treatments but show lower efficacy and a 

delayed onset of action, often requiring weeks.  

This dissertation work has the objectives of compiling the currently approved pharmacological 

treatments for ADHD, as well as presenting newly approved and/or in development drugs. This 

work aims to compare their therapeutic effect, safety profile, and tolerability, in order to 

evaluate the possibility of a future change in the pharmacotherapy of this disorder. 

The development of novel drugs such as centanafadine and the FDA-approved viloxazine for 

ADHD treatment reflect the growing interest in the role of serotoninergic neurotransmission in 

the regulation of attention, impulsivity, and emotional control.   

Viloxazine has demonstrated therapeutic efficacy comparable to other second-line agents, with 

a more favorable safety profile than atomoxetine.   

In comparison to methyphenidate, clinical trials have shown that higher doses of centanafadine 

produce a similar reduction of symptoms after 4 weeks in adults, with a more favorable short-

term safety profile. Nonetheless, the lack of direct head-to-head pediatric trials and the need for 

long-term safety evaluations limit definitive conclusions.  

Furthermore, the recently FDA-approved serdexmethylphenidate/dexmethylphenidate 

combination provides a true once daily alternative to extended-release methylphenidate 

formulations, with a rapid onset of action (30 minutes) and a longer therapeutic duration of up 

to 13 hours.  

Keywords: Attention deficit hyperactivity disorder; Pharmacoterapy; Neuropharmacology; 

Methylphenidate. 
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1.Introdução 

 

1.1. Perturbação de hiperatividade com défice de atenção – aspetos gerais 
 

A perturbação de hiperatividade com défice de atenção (ADHD do inglês attention deficit 

hiperactivity disorder) é uma patologia neurológica complexa, cuja prevalência a nível global 

tem vindo a aumentar ao longo das décadas (1). Este distúrbio implica diversas manifestações 

clínicas e impedimentos variados no indivíduo afetado, porém os sintomas mais característicos 

incluem níveis persistentes de inatenção, hiperatividade e/ou impulsividade. Neste contexto, a 

ADHD pode ser classificada em três apresentações distintas: o subtipo predominantemente 

inatento (ADHD-I) mais comum, o subtipo predominantemente hiperativo (ADHD-HI), e o 

subtipo combinado (ADHD-C) (2,3,4).  

 

Indivíduos com ADHD sofrem tendencialmente impedimentos funcionais em diversos 

contextos, nomeadamente no trabalho, a nível académico, nas relações interpessoais, e em 

outras atividades variadas como por exemplo na condução. Como tal, o não tratamento desta 

patologia poderá levar a uma menor produtividade, piores resultados académicos, e dificuldade 

em interagir com o parceiro ou outros indivíduos. Adicionalmente gastos económicos em 

crianças com ADHD revelam ser cerca de cinco vezes maiores relativamente a agregados com 

crianças isentas desta patologia, sendo que estes gastos normalmente encontram-se associados 

a fatores tais como a contratação de cuidadores e/ou tutores, perda de pertences, e dias de 

trabalho perdidos por parte dos pais (5). Estas dificuldades acrescidas levam a que uma 

percentagem significativa de crianças e adolescentes diagnosticadas com ADHD, cerca de 

77,9%, apresentem comorbilidades e/ou impedimentos comportamentais, de desenvolvimento 

e mentais. Aproximadamente 39,1% das crianças diagnosticadas com ADHD apresentam 

sintomas de ansiedade, 36,5% apresentam inaptidões na aprendizagem, e 21,7% atrasos 

desenvolvimentais (6). 

Adicionalmente indivíduos afetados com ADHD apresentam uma maior probabilidade de 

apresentar piores resultados em saúde através de lesões acidentais, desenvolvimento de 

obesidade e doenças crónicas (7,8,9,10), levando assim a um aumento acrescido dos gastos em 

saúde por parte de indivíduos não tratados (11). 
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1.2. Diagnóstico 
  

Os impedimentos que esta patologia implica nos indivíduos afetados são, de uma forma geral, 

crónicos e a sua prevalência elevada. As manifestações clínicas e impedimentos provocados 

por esta perturbação demonstram ainda uma alta variabilidade inter e intra-individual (12,13). 

O conceito moderno de ADHD, como apresentado no Diagnostic and Statistical Manual of 

Mental Disorders (DSM), 5ª edição (DSM-5), é relativamente recente e controverso, uma vez 

que o seu diagnóstico consiste numa análise comportamental subjetiva do indivíduo ao invés 

da análise de marcadores biológicos ou outro critério objetivo semelhante (14, 15).  

 

Em crianças, de forma a efetuar o diagnóstico deste distúrbio, é necessário efetuar entrevistas 

clínicas ao sujeito, pais e/ou cuidadores da criança, e se possível professores, de forma a 

recolher um histórico de comportamento e desenvolvimento em ambiente familiar e escolar da 

criança em questão. Para este objetivo encontram-se validadas diversas entrevistas e protocolos 

estruturados. A Diagnostic Interview Schedule for Children (DISC) é um exemplo de uma 

entrevista estruturada destinada à identificação e diagnóstico de distúrbios psicológicos, tal 

como ADHD, em crianças. A DISC-IV, criada em 1997, corresponde aos critérios presentes no 

DSM-IV, assim como a International Classification of Diseases (ICD), 10ª revisão (ICD-10) 

para o diagnóstico de ADHD, sendo utilizada em diversos estudos epidemiológicos e clínicos 

(16-19). Esta entrevista encontra-se dividida em dois formulários: DISC-P (Parent) destinada 

aos pais e/ou cuidadores de forma a obter um relato acerca da criança (6-17 anos) em questão; 

e DISC-Y (Youth) destinada a ser respondida diretamente pela criança em questão, com idades 

compreendida entre 9-17 anos. A DISC-IV consiste maioritariamente em questões de resposta 

“sim” ou “não” e questões de resposta fechada relacionadas com a frequência e/ou severidade 

da sintomalogia presente na criança, com um número muito limitado de questões em que 

requerem uma resposta aberta (18). 

 

De um modo geral o diagnóstico de ADHD tem como base a frequência e a severidade dos 

sintomas. Para que uma criança seja diagnosticada com este distúrbio a mesma tem de 

manifestar seis ou mais sintomas descritos no DSM-IV, atualizados no DSM-5, de um ou ambos 

os domínios: inatenção e hiperatividade/impulsividade. De forma a não confundir reações da 

criança a situações específicas e momentâneas com ADHD os sintomas identificados têm de 

estar presentes em pelo menos dois contextos/ambientes separados, normalmente casa e escola. 

Caso os sintomas descritos estejam presentes apenas em casa ou apenas em ambiente escolar 
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não é considerado que as manifestações da criança obedeçam aos requisitos necessários para a 

condição ser considerada ADHD. Adicionalmente, para o diagnóstico de ADHD ser 

confirmado, as manifestações sentidas pela criança deverão estar presentes no mínimo por 6 

meses, e deverão ser consideradas mais evidentes do que seria de esperar numa criança com 

grau de desenvolvimento semelhante pelo entrevistador especialista (20). 

 

Em 2013, os critérios DSM necessários para o diagnóstico da ADHD foram atualizados com a 

publicação do DSM-5 (2). As alterações efetuadas para estes critérios foram relativamente 

baixas numericamente: o requerimento da idade em que se iniciaram os sintomas e 

impedimentos característicos de ADHD foi alterado de até aos 7 anos, no DSM-IV, para 12 

anos no DSM-5; a adição de exemplos de alguns sintomas de modo a facilitar a aplicação de 

critérios em adolescentes mais velhos e adultos; e a possibilidade de realizar um diagnóstico de 

ADHD em indivíduos diagnosticados com distúrbio de espetro autista (2, 21). Tal como outras 

atualizações prévias deste protocolo o desenvolvimento desta nova versão envolveu uma 

revisão meticulosa da entrevista e sua estrutura, assim como uma avaliação em colaboração 

com crianças e pais de modo a determinar se as questões presentes nesta entrevista eram 

entendidas corretamente. Algumas mudanças realizadas de modo a melhorar a entrevista 

incluem: opção de não responder a determinadas perguntas; revisão de determinadas perguntas 

consideradas inapropriadas; e simplificação da leitura de sintomas; adição de duas questões no 

módulo de ADHD de modo a abordar exemplos adicionais de critérios; e alterações ligeiras no 

palavreado utilizado em outras questões de modo a incluir exemplos novos presentes no DSM-

5 para adolescentes mais velhos (22). 

 

Nas últimas décadas a temática da ADHD tem sido cada vez mais discutida, nomeadamente 

devido ao surgimento global de ADHD diagnosticada, o que levou não só a uma maior 

compreensão dos seus efeitos na vida do indivíduo afetado, como também uma 

consciencialização acrescida de que esta condição não está restrita apenas a jovens, podendo 

afetar igualmente adultos (23). Apesar disto o primeiro caso descrito em literatura de uma 

condição que coincide com a caracterização moderna desta patologia pode ser encontrado em 

1798, por Alexander Crichton. Ao caracterizar esta condição, Alexander Crichton descreve uma 

incapacidade do indivíduo de prestar um grau constante de atenção um determinado objeto 

(“the incapacity of attending with a necessary degree of constancy to any one object”) e que 

esta  inatenção do indivíduo é transferida de um objeto para outro de forma incessante (“this 

faculty is incessantly withdrawn from one impression to another”) (15). Esta descrição é 
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consistente com os sintomas descritos no critério A1 de inatenção do sistema DSM-IV-TR, 

mais especificamente a incapacidade do indivíduo de prestar atenção de forma persistente a 

tarefas ou atividades (“difficulty sustaining attention in tasks or play activities”) e a 

característica do indivíduo afetado de se distrair facilmente por estímulos exteriores (“often 

easily distracted by extraneous stimuli”) (16). 

  

  

O prognóstico da ADHD é variável para cada indivíduo afetado e dependente da sua idade. De 

uma maneira geral, os sintomas deste distúrbio são crónicos mas mais persistentes em crianças 

e adolescentes, com sintomas como a hiperatividade/impulsividade tendencialmente mais 

predominantes nesta população, e sintomas como a inatenção prevalecendo mais na idade 

adulta. Devido a esta variabilidade de acordo com a idade, revelou-se necessário adaptar os 

critérios exibidos no DSM-5-TR e ICD-11 de forma a ter em conta alterações da sintomatologia 

ocorrentes ao passar para a vida adulta, permitindo assim uma maior inclusão de adultos que 

caso contrário, permaneceriam não diagnosticados de acordo com versões anteriores destes 

sistemas de diagnóstico (2,13). Algumas destas adaptações incluem: a presença de 5 ou mais 

sintomas em um ou ambos os domínios do DSM-5 (hiperatividade/impulsividade e inatenção) 

ao invés de 6 ou mais sintomas em um ou ambos os domínios do DSM-IV, para indivíduos com 

idade igual ou superior a 17 anos; e classificar a severidade da ADHD em ligeira, moderada, 

ou grave, podendo adicionalmente ser classificada como em “remissão parcial” em caso de não 

serem verificados todos os critérios necessários para o diagnóstico deste distúrbio. 

Adicionalmente, apesar dos 18 sintomas principais da ADHD presentes no DSM-IV 

permanecerem inalterados no DSM-5, foram adicionados alguns exemplos de manifestação de 

sintomas de forma a melhor ter em consideração o quadro clínico em adultos (2). Em prole do 

mesmo objetivo, o requisito presente no ICD-10, segundo o qual a evidência de sintomas de 

ambos os domínios da ADHD era anteriormente apenas considerada caso estes se 

manifestassem até aos 5 anos de idade, foi alterado no ICD-11 de forma a que a presença de 

sintomas característicos deste distúrbio, necessários para realizar o seu diagnóstico, fosse 

considerada até aos 12 anos. Adicionalmente foi também reconhecido no ICD-11 a existência 

das três apresentações da ADHD já referidas: o subtipo predominantemente inatento, o subtipo 

predominantemente hiperativo, e o subtipo combinado (24,25).  

 

De forma semelhante à população pediátrica o diagnóstico deste distúrbio no adulto deverá ser 

feito realizado por um especialista e com base em diversas fontes de informação, tal como o 
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autorrelato do paciente, relatos de familiares, e documentos/registos escolares caso possível 

(26). Para este diagnóstico encontram-se disponíveis diversas entrevistas validadas em adultos, 

tal como a Diagnostic Interview for ADHD in Adults, com base nos critérios presentes no DSM-

IV e DSM-5, e a Conner’s Adult ADHD Diagnostic Interview for DSM-IV, que tem como base 

os critérios presentes no DSM-IV (27,28). Adicionalmente, é recomendado pela Associação 

Psiquiátrica Europeia a realização de rastreios para a ADHD em adultos com histórico de 

inatenção, hiperatividade/impulsividade, problemas comportamentais, desregulamento 

emocional, criminalidade, outras perturbações mentais, ou histórico familiar de ADHD (26). 

Para este propósito encontram-se validadas diversas ferramentas tal como a Adult ADHD Self-

Report Scale, que inclui 18 perguntas relativamente à frequência de sintomatologia de ADHD 

adulta descrita no DSM-IV, e atualizada no DSM-5, de ADHD adulta, das quais são 

selecionadas 6 tendo em conta a regressão lógica da patologia (29, 30). 

Indivíduos idosos não são considerados de forma separada no diagnóstico da ADHD, não 

estando validados atualmente outros critérios de diagnóstico para esta população (25). 

 

De uma forma geral, existe uma tendência para que os sintomas associados a ADHD diminuam 

em intensidade cerca de 50% durante a progressão para a vida adulta. Isto poderá ser devido a 

duas principais razões: os fármacos utilizados, e as abordagens não farmacológicas, utilizados 

no tratamento deste distúrbio desde a idade infantil apresentam um efeito estimulante a nível 

do desenvolvimento do córtex pré-frontal (PFC, do inglês prefrontal cortex), e/ou os adultos 

diagnosticados com esta patologia escolhem percursos profissionais que requerem um nível 

comparativamente menor de atenção sustentada (31). 

 

1.3. Epidemiologia  

 

Devido à alta variabilidade interpopulacional e da adoção de diferentes métodos de diagnóstico 

a prevalência registada da ADHD apresenta uma variabilidade significativa. Com base em 175 

artigos incluindo 179 estimativas de prevalência de ADHD foi estimado que a prevalência desta 

patologia a nível global é cerca de 7,2% (32). Outra meta-análise com base em 588 estudos 

revelou ainda uma prevalência de ADHD, a nível mundial, de 8% em crianças e adolescentes, 

sendo, como já foi referido, uma das patologias mais comuns em pediatria (33). 
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Esta prevalência varia de acordo com determinados fatores socio-demográficos, sendo, por 

exemplo, mais comum em indivíduos do sexo masculino, crianças em agregados familiares de 

baixo rendimento, e em ambientes rurais (34-38). Adicionalmente existem estimativas que 

sugerem uma maior presença de ADHD entre indivíduos brancos e negros comparativamente 

com indivíduos asiáticos e hispânicos (34,39). 

 

A pandemia de COVID-19, com começo oficial em 2020, encontra-se associada a efeitos 

negativos na saúde mental de crianças, nomeadamente em relação ao desenvolvimento de 

sintomas característicos de ADHD (40). A partir de uma meta-análise global foi possível 

demonstrar um aumento destes sintomas em crianças durante a pandemia comparativamente a 

anos anteriores, a nível mundial (41). No entanto, é de notar que crianças que tenham 

experienciado sintomas relacionados com stress, depressão, e ansiedade durante a pandemia 

exibam adicionalmente sintomas como inatenção, impulsividade e/ou hiperatividade (42). 

Como tal, está presente a possibilidade de terem sido aprovados diagnósticos de ADHD quando 

outros diagnósticos poderiam ser mais apropriados (6). 

 

 

 

1.4. Fatores de risco 
 

Têm sido explorados fatores ambientais como potenciais responsáveis pela pré-disposição para 

o desenvolvimento de ADHD, nomeadamente exposições maternais e fatores de risco pré-

natais. Alguns destes fatores normalmente associados ao desenvolvimento de ADHD incluem: 

tabagismo durante a gravidez, abuso de álcool, exposição a químicos tal como chumbo, 

pesticidas, e toxinas, e complicações durante o parto, nomeadamente baixo peso à nascença e 

nascimento prematuro. Estas associações, no entanto, permanecem relativamente inconclusivas 

(43).  

É aceite na generalidade que a ADHD é um distúrbio com uma componente fortemente 

hereditária ao invés de ser um distúrbio adquirido puramente por fatores ambientais. Com 

efeito, a ADHD apresenta uma herdabilidade de cerca de 77 a 88%, de acordo com uma meta-

análise de estudos de gémeos, sendo este um dos distúrbios neurológicos com maior taxa de 

herdabilidade (44, 45). Estudos em famílias com gémeos e filhos adotivos demonstram que 

parentes e irmãos de pacientes com ADHD demonstram ser duas a oito vezes mais afetados por 
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este distúrbio relativamente a familiares de indivíduos neurotípicos, assim como uma maior 

probabilidade deste distúrbio ser herdado por crianças de pais biológicos com ADHD (46). 

Adicionalmente, gémeos monozigóticos apresentam uma maior probabilidade de manifestar 

este distúrbio comparativamente a gémeos dizigóticos (46).  

Um estudo, realizado por Takeda et al, que procurava comparar o grau de severidade de ADHD 

entre filhos biológicos de pais com este distúrbio e pais neurotípicos demonstrou que crianças 

biológicas de pais diagnosticados com ADHD apresentam uma maior probabilidade de 

desenvolver formas mais agravadas deste distúrbio. Este estudo demonstrou ainda que o grau 

de severidade da ADHD materna e paterna influenciariam de forma diferente e separada a 

severidade dos sintomas provocados por este distúrbio nos seus filhos, ao invés de um efeito 

sinergístico resultante de ADHD bi-parental (47).  

De forma a conhecer melhor os genes envolventes na pré-disposição para o desenvolvimento 

de ADHD e a sua influência ao longo do tempo, um estudo realizado por Bovicini et al, 

investigou os genomas de crianças e adultos diagnosticados com ADHD, tendo concluído que 

o efeito de alguns dos genes identificados está relacionado diretamente com o intervalo de 

idades do indivíduo, enquanto o efeito de outros genes não é alterado com o decorrer da idade. 

Em crianças foram relatados polimorfismos comuns em genes envolvidos em vias 

dopaminérgicas tal como SLC6A3, DRD4 e MAOA, bem como sistemas de 

neurodesenvolvimento como, por exemplo, LPHN3, DIRAS2, e OPRM1, Relativamente a 

crianças e adultos, estes dois grupos revelaram partilhar algumas anormalidades genéticas, 

nomeadamente a nível de genes codificantes de proteínas de stress oxidativo (TOS, SOD, 

PON1, MAD, ARES, OSI, e TAS), e de forma menos significativa, em genes relacionados com 

DISC1, DBH, DDC, microRNAs e adiponectina (48). 

Outros estudos relatam a influência de processos de metilação de genes relacionados com a 

neurotransmissão dopaminérgica e serotoninérgica na severidade de sintomas característicos de 

ADHD. Um estudo realizado por Park et al, por exemplo, demonstrou a presença de uma 

associação entre aumento de processos de metilação na região promotora do gene codificante 

do transportador de serotonina e o aumento da severidade de manifestações de ADHD, assim 

como alterações na densidade do cortéx orbito-frontal (49). Outro estudo, por Perroud et al, 

relatou uma associação entre metilação do gene 5-HT3A e o grau de manifestação de ADHD e 

outras patologias neurológicas (50). 
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De um modo geral, resultados de estudos de associação genómica completa, onde o genoma 

completo de indivíduos neurotípicos e indivíduos diagnosticado com ADHD foi examinado de 

forma a encontrar polimorfismos genéticos associados a esta patologia, foram inconsistentes. 

Atualmente existe um maior foco no estabelecimento de associações entre ADHD e defeitos 

presentes em vias de sinalização serotoninérgicas, dopaminérgicas, noradrenérgicas, e 

glutaminérgicas, uma vez que uma maioria de estudos relata polimorfismos genéticos em genes 

envolvidos nestas vias como umas das variações mais frequentemente observadas em pacientes 

com ADHD (46). Estas observações são suportadas pelo facto de o mecanismo de ação da 

maioria dos fármacos utilizados para o tratamento deste distúrbio passar pela modulação de 

pelo uma destas vias de sinalização (ver Capítulo 3). Por exemplo, agonistas dopaminérgicos e 

noradrenérgicos levam a um efeito atenuador da inatenção, e hiperatividade e/ou impulsividade 

(51). Alguns genes envolvidos em vias de sinalização mediadas por neurotransmissores 

atualmente associados com a pré-disposição para desenvolvimento de ADHD incluem: o gene 

SLC6A3, que codifica para o transportador de dopamina DAT1, responsável pela reabsorção de 

dopamina a nível da fenda sináptica; o gene que codifica os recetores dopaminérgicos DRD4, 

nomeadamente polimorfismos relacionados com o 3º exão deste gene, e DRD5; o gene 

codificante para a sintase de óxido nítrico neuronal (NOS1); o gene do recetor de canabinoides 

1 (CNR1); e gene que codifica a  proteína associada a sinaptossomas 25 (SNAP25, do inglês 

synaptossome-associated protein-25) (52). 

Outras descobertas incluem a influência de polimorfismos no gene CDH13, e de um haplótipo 

específico do gene LPHN3, na etiologia da ADHD. O gene CDH13 encontra-se associado ao 

desenvolvimento neurológico, uma vez que este codifica para a proteína T-caderina responsável 

pela proliferação neuronal e adesão celular. Por outro lado, o gene LPHN3, codificante para a 

latrofilina-3, é expresso, entre outras regiões cerebrais, na amigdala e encontra-se envolvido na 

transmissão de sinapses glutaminérgicas e sinalizações axónicas, e no fenómeno de 

neuroplasticidade (52).  

 A ADHD apresenta uma componente maioritariamente hereditária e genética, com diversas 

descobertas suportarem anomalias e polimorfismos de determinados genes como parte da 

etiologia da ADHD. Contudo a sua natureza poligénica, e o facto de os resultados destes 

trabalhos de investigação demonstrarem algumas inconsistências levam a que os fatores 

genéticos especificamente envolvidos na pré-disposição para ADHD permaneçam 

relativamente pouco claros (52). 
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Neste contexto, atualmente é proposto alternativamente que a ADHD seja um distúrbio 

favorecido por um fenómeno de interação “gene-ambiente”, em que fatores como 

polimorfismos genéticos promovem o efeito exercido pela exposição a fatores de risco 

ambientais pré-natais e pós-natais, apesar de não apresentarem tanta influência na aquisição 

deste distúrbio (52). 

Um estudo por Chang et al relatou que a probabilidade de crianças com o genótipo DRD4 GG 

manifestarem ADHD é maior relativamente a crianças com o genótipo GA e AA (rs752306). 

Neste estudo foram analisados os níveis sanguíneos de organofosfatos em crianças com ADHD 

comparativamente com crianças sem este distúrbio (53). A exposição a organofosfatos em 

crianças pode levar a impedimentos de aprendizagem, problemas comportamentais, 

impedimentos na formação de memória de trabalho, e compreensão verbal, através da indução 

de processo de stress oxidativo que prejudicam o desenvolvimento neurológico (54). Foi 

concluído que crianças com o genótipo DRD4 GG expostas a níveis acima da média de dimetil 

fosfato apresentavam um risco cerca de seis vezes maior de desenvolver ADHD 

comparativamente com o grupo de controlo, sendo este risco onze vezes maior para crianças 

com este genótipo e expostas a níveis superiores de dimetil fosfato e ácido 4-hidroxi-2-nonenal 

mercaptúrico. O valor calculado para o AP (attributable proportion due to interaction) foi de 

0,59, indicando que 59% dos casos de ADHD em crianças expostas a dimetil fosfato com o 

genótipo DRD4 GG ocorreram devido a esta interação gene-ambiente (53). 

Outro estudo, realizado por Altink et al, reportou a ausência de uma interação significativa entre 

tabagismo materno, um fator ambiental frequentemente identificado como fator de risco para o 

desenvolvimento de ADHD na criança, e o alelo 7R (repeat) do gene DRD4, identificado como 

um fator de risco genético associado a este distúrbio e a uma menor expressão de recetores 

dopaminérgicos D4 pós-sinápticos (55). 

De um modo geral a ADHD é considerada um distúrbio hereditário, cuja etiologia é 

maioritariamente de origem genética. No entanto, devido à sua natureza poligénica, a literatura 

relacionada com as causas genéticas do desenvolvimento desta patologia é dispersa. 

Adicionalmente nem sempre os fatores de risco pré-natais identificados são consistentes. 

Alguns estudos de interação gene-ambiente suportam a hipótese de determinados 

polimorfismos genéticos contribuírem para o efeito exercido por exposições ambientais pré-

natais e mesmo pós-natais. Como tal as causas exatas que levam à patogénese de ADHD em 

crianças ainda são relativamente vagas (46). 
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1.5. Objetivos 
 

Este trabalho de dissertação tem como objetivos a compilação da informação relativa à 

terapêutica farmacológica atualmente aprovada para o tratamento da ADHD, assim como a 

apresentação de fármacos recentemente aprovados e/ou em desenvolvimento que se destinam 

ao tratamento desta patologia. Este trabalho procura comparar o seu efeito terapêutico, perfil 

de segurança, e tolerabilidade, de forma a avaliar a possibilidade de uma futura alteração na 

farmacoterapia de primeira e segunda linha deste distúrbio. 

2. Metodologia 
 

O presente trabalho baseia-se numa revisão narrativa e crítica da literatura disponível 

relativamente à perturbação de hiperatividade com défice de atenção e às opções 

farmacológicas atualmente aprovadas ou em desenvolvimento para o seu tratamento. 

Os critérios de inclusão privilegiaram publicações dos últimos 15 anos, embora fossem 

considerados artigos mais antigos quando relevantes para contextualizar a evolução histórica 

da terapêutica farmacológica da ADHD. Foram incluídos dados de ensaios clínicos 

randomizados, meta-análises, revisões sistemáticas, bem como ensaios clínicos de fase II e III 

referentes a novos fármacos (como a viloxazina, a centanafadina, e combinações inovadoras de 

derivados da anfetamina). 

A análise consistiu na compilação e análise crítica de dados relativos à eficácia, segurança, e 

tolerabilidade das diferentes opções farmacológicas, procurando identificar benefícios, 

limitações, e potenciais impactos na prática clínica. De forma a garantir consistência, os 

resultados foram comparados com recurso aos desfechos mais frequentemente reportados nos 

estudos, tendo como base escalas de avaliação de sintomatologia como, por exemplo, a ADHD-

Rating Scale, e a Clinical Global Impression, assim como a incidência e severidade de reações 

adversas. 
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3. Farmacoterapia atual da perturbação de hiperatividade com défice de 

atenção   

 

Atualmente o tratamento farmacológico de primeira linha da ADHD, consiste, na sua maioria, 

no uso de psicoestimulantes, predominantemente o metilfenidato e a lisdexanfetamina, ambos 

derivados da anfetamina. Esta classe farmacoterapêutica apresenta um efeito simpaticolítico, 

estimulando o sistema nervoso central através de vários mecanismos, sendo os mais 

prominentes o agonismo indireto dos recetores dopaminérgicos e adrenérgicos centrais e 

periféricos, inibindo a ligação destes recetores ao seu ligando endógeno, e a inibição dos 

transportadores de dopamina e noradrenalina no corpo estriado, uma vez que estes fármacos 

são substratos tanto do transportador de dopamina (DAT, do inglês dopamine transporter) 

como do transportador de noradrenalina (NET, do inglês noradrenaline transporter). Estas 

proteínas transportadoras localizam-se nos neurónios pré-sinápticos e desempenham um papel 

fundamental na regulação dos níveis de dopamina e noradrenalina na fenda sináptica, uma vez 

que estes são necessários para a remoção e recaptação respetiva de dopamina e noradrenalina 

(56). 

 

A partir de imagiologia obtida através de tomografia por emissão de protões (PET, do inglês 

positron emission tomography) em indivíduos saudáveis foi possível determinar que fármacos 

derivados da anfetamina ocupam o DAT no corpo estriado, ligando-se adicionalmente ao NET 

no tálamo e outras regiões ricas em noradrenalina do encéfalo, apresentando uma afinidade 

maior para este transportador do que para o DAT (56,57). Com recurso a este tipo de 

imagiologia, num estudo realizado por Volkow et al, foi demonstrado que a administração oral 

de 0,07 mg/Kg de metilfenidato levava a um inibição dose-dependente do DAT em cerca de 

50% (56, 57). Este efeito é comparável ao da cocaína, que, comparativamente necessita de uma 

administração por via oral com uma dose de 0,13 mg/Kg para atingir os mesmos níveis de 

bloqueio do DAT. No entanto, a administração oral de metilfenidato não induz um estado de 

euforia e apresenta uma menor probabilidade de levar a abuso da substância, uma vez que o 

efeito a nível do DAT se inicia de forma mais lenta comparativamente com a cocaína (56). 

A ligação destes fármacos a estes transportadores leva, assim, a uma acumulação de dopamina 

e noradrenalina na fenda sináptica, e consequentemente a uma maior ativação dos recetores 

dopaminérgicos e noradrenérgicos pós-sinápticos (58). Adicionalmente, a anfetamina e os seus 
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derivados promovem ainda a libertação de noradrenalina pelas terminações nervosas simpáticas 

nos tecidos periféricos. Resultados obtidos através de microdiálise demonstram que o uso do 

metilfenidato pode levar a um aumento de até 3 vezes dos níveis de noradrenalina e dopamina 

no PFC, assim como, os níveis de dopamina no corpo estriado e no nucleus accumbens (58). 

 

No seu conjunto, estes mecanismos ação têm como consequência um aumento das funções 

cognitiva e comportamental, caracterizado nomeadamente pelo aumento da atenção. O 

metilfenidato é por norma o primeiro fármaco a ser utilizado, devido ao seu perfil terapêutico 

e de efeitos adversos favorável. No entanto uma alteração para a lisdexanfetamina é 

recomendada se, após uma avaliação com a duração de 6 semanas, a criança afetada não 

demonstrar benefícios suficientes relativamente ao melhoramento dos sintomas da patologia, 

ou caso o doente demonstre efeitos adversos significativos associados ao uso da medicação 

(59).  

 

Alternativamente o tratamento farmacológico da ADHD pode recorrer a fármacos não 

psicoestimulantes, tais como a atomoxetina, a guanfacina e a clonidina. Estes fármacos são 

utlizados como segunda linha de tratamento da ADHD, sendo apenas implementados no caso 

de, após avaliação com a duração de 6 semanas sobre o uso do metilfenidato e da 

lisdexanfetamina separadamente, o doente não mostrar melhorias significativas ou demonstrar 

intolerância a estes fármacos, mesmo após alterações de dose e preparações diferentes (60,61).  

 A atomoxetina é um inibidor seletivo do NET, capaz de provocar um aumento de três vezes 

nos níveis extracelulares de noradrenalina no PFC, não havendo alteração dos níveis de 

dopamina, em contraste com o metilfenidato (60). 

 

A guanfacina e a clonidina são agonistas dos recetores adrenérgicos α2, O mecanismo 

farmacológico exato por detrás do tratamento sintomático da ADHD é relativamente 

desconhecido comparado com outros fármacos utilizados para este propósito, no entanto 

evidência preclínica obtida sugere que o seu mecanismo de ação advém diretamente do seu 

efeito a nível dos recetores adrenérgicos α2A no PFC e por modulação na produção de 

noradrenalina pelo locus coeruleus. Esta estimulação do locus coeruleus leva a um aumento da 

concentração de noradrenalina no PFC. Adicionalmente, é teorizado que impulsos nervosos 

aferentes do locus coeruleus para o PFC que têm como base a ativação de recetores 
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noradrenérgicos afetam a capacidade de atenção e memória do indivíduo através da melhoria 

da capacidade comunicacional entre o PFC e outras zonas do encéfalo (61). 

 

Uma vez que a atomoxetina e os agonistas dos recetores adrenérgicos α2A não levam a uma 

acumulação de dopamina extracelular a nível do corpo estriado e nucleus accumbens, existe 

um menor potencial de abuso destes fármacos comparativamente à anfetamina e seus derivados. 

No entanto, a eficácia destes fármacos, apesar de satisfatória na redução dos sintomas da 

ADHD, é menor quando comparada com metilfenidato e a lisdexanfetamina. Adicionalmente, 

o efeito destes fármacos é apenas notável semanas após o início do tratamento, ao contrário do 

que acontece com os derivados da anfetamina, cujo efeito na redução dos sintomas é 

potencialmente imediato (62). 

 

A eficácia dos diversos fármacos validados para o tratamento sintomático da ADHD pode ser 

avaliada de diversas maneiras. Uma forma de avaliar o efeito de um fármaco a nível da 

atenuação da sintomatologia da ADHD é através da quantificação da magnitude do seu efeito 

terapêutico. Isto poderá ser feito através, por exemplo, do cálculo do fator d de Cohen. Este 

fator representa uma medida da dimensão do efeito de um fármaco através da diferença de uma 

média dos sintomas de ADHD presentes, medida em pontuação através de uma escala, em dois 

grupos distintos, normalmente um grupo de controlo e um outro grupo administrado com o 

fármaco que se pretende avaliar (63). 

 

O d de Cohen poderá apresentar valores compreendidos entre 0 e 1, em que um valor d<0,2 é 

considerado negligível; d ≥ 0,2 e 0,5 < é considerado baixo; d ≥ 0,5 e < 0,8 é considerado médio; 

e um d ≥ 0,8 é considerado elevado (ver Tabela 3.1 abaixo). (63) 

 

Tabela 3.1: Valores de d de Cohen e o seu significado relativamente à dimensão do efeito 

terapêutico do fármaco. Adaptado de: (63) 

Magnitude do efeito d de Cohen 

Negligível <0,2 

Baixa ≥ 0,2 e, 0,5 < 

Média ≥ 0,5 e < 0,8 

Elevada ≥ 0,8 

 



Mestrado Integrado em Ciências Farmacêuticas – Universidade do Algarve 14 

A medição dos sintomas de ADHD presentes em cada grupo poderá ser feita com recurso a 

diversas escalas padronizadas de sintomas validadas para este efeito. Alguns exemplos incluem 

a ADHD-RS (ADHD Rating scale), e Conners’ Rating Scale (64, 65). A ADHD-RS é composta 

por 18 questões relativamente à frequência de sintomas manifestados nos últimos 6 meses com 

base em critérios DSM-IV de ambos os domínios principais de sintomas: inatenção e 

hiperatividade/impulsividade. Existem várias versões diferentes deste formulário. Quando o 

indivíduo em questão representa uma criança estão disponíveis duas versões: uma versão 

destinada a ser preenchida pelos pais, e outra versão destinada aos professores, relativamente 

ao comportamento da criança em ambiente familiar e escolar respetivamente. Em ambas as 

versões encontram-se disponíveis 4 opções de resposta para cada questão: Nunca ou raramente; 

poucas vezes; muitas vezes; e frequentemente. O preenchimento destas duas versões é 

necessário uma vez que, caso a criança manifeste sintomas característicos de ADHD em apenas 

um destes contextos, esta não é diagnosticada com este distúrbio (64). Existe adicionalmente 

uma versão deste formulário destinada à avaliação dos sintomas de ADHD em adultos, a Adult 

ADHD Self-Report Scale, com possibilidade de ser utilizada em contexto de rastreio ou 

monotorização da severidade de sintomas ao longo do tempo. À semelhança das versões 

anteriormente referidas este formulário, desenvolvido em colaboração entre a Organização 

Mundial de Saúde e investigadores pertencentes à Harvard Medical School, é constituído por 

18 perguntas referentes à frequência de sintomas manifestados nos últimos 6 meses pelo 

indivíduo com base nos critérios DSM-IV de ambos os domínios principais de sintomas. No 

entanto, nesta versão, as questões são destinadas a ser respondidas em forma de auto-relato, ou 

seja, pelo próprio indivíduo a ser avaliado, com 5 opções de resposta para cada questão, 

divididas entre: nunca; raramente; por vezes; muitas vezes; e frequentemente (66). 

A Conners’ Rating Scale representa uma outra escala validada para a avaliação dos sintomas 

de ADHD. Criada em 1960 e atualizada mais recentemente em 2022, com a publicação da sua 

quarta edição (Conners 4) este questionário padronizado, destinado para a avaliação de crianças 

com idades compreendidas entre 6 a 18 anos, utiliza informação providenciada pelos pais 

(Conners 3-P), professores (Conners 3-T) e da própria criança (Conners 3-SP, a partir dos 8 

anos) de forma a providenciar uma avaliação pormenorizada do paciente, não só de sintomas 

característicos de ADHD, mas também de manifestações relacionadas com o distúrbio 

desafiador e de oposição, dificuldades de aprendizagem, desregulação emocional, e função 

executiva do paciente (65,67). Este agrupamento de informação proveniente de diversas fontes, 

incluindo do próprio paciente, fornece uma visão mais precisa dos impedimentos, sintomas e 
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experiência da criança em questão em diversos contextos, o que por sua vez auxilia o médico 

responsável na identificação de padrões de sintomas, na comparação entre o comportamento do 

paciente a outros indivíduos com a mesma idade, e na decisão do diagnóstico, de forma a atuar 

da forma mais benéfica possível num contexto de cuidado centrado no paciente. Outras versões 

desta escala encontram-se disponíveis de forma a incluir outras faixas etárias: Conners Early 

Childhood, destinada a crianças com idades compreendidas entre 2 a 6 anos; Conners Adult 

ADHD Rating Scales, para indivíduos com idade superior a 18 anos. Outra versão desta escala 

inclui a Conners Comprehensive Behaviour Rating Scales destinada a avaliação de 

impedimentos sociais, académicos, e comportamentais com foco além da ADHD (67,68). 

 

Em todas as versões deste sistema (Conners 3-P, Conners 3-T, Conners 3-SP) estão incluídas 

as seguintes categorias de avaliação: inatenção; hiperatividade/impulsividade; problemas de 

aprendizagem; e oposição/agressividade. As versões Conners 3-P e Conners 3-T incluem ainda 

uma categoria de função executiva e relacionamentos sociais. Cada uma destas categorias inclui 

itens pontuados numa escada de 1 (nunca) a 4 (muito frequente). É de notar que cada um destas 

versões encontram-se disponíveis num modelo longo e modelo curto. O modelo longo é, de 

uma forma geral, utilizado para avaliação inicial das manifestações características de ADHD, 

enquanto a versão curta poderá ser utilizada para follow-up (69,70). Versões atualizadas como 

a Conners 4 diferem da Conners 3 relativamente aos aspetos abordados: domínios referentes a 

depressão, ansiedade, e instabilidade emocional foram adicionados; o domínio sobre atitudes 

de oposição/agressivas foi substituído por um domínio relativo ao distúrbio desafiador e de 

oposição; a escala relativa à hiperatividade/impulsividade foi dividido em dois domínios 

separados, referentes à hiperatividade e impulsividade respetivamente; um indicador de 

problemas de sono e itens relativos a auto-mutilação, e problemas severos de conduta foram 

adicionados (69). 

 

3.1. Anfetamina 
 

A anfetamina foi introduzida no mercado pela primeira vez em 1935 como uma mistura 

racémica com o nome comercial “Benzedrine®”, contendo quantidades iguais de dois 

estereoisómeros, a (R)-anfetamina e a (S)-anfetamina. Tinha o objetivo de servir como 

tratamento para a depressão ligeira, narcolepsia, e síndrome de Parkinson pós-encefalítica (70). 

Dois anos depois, em 1937, num estudo realizado por Charles Bradley (1937), foram reportados 
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pela primeira vez os potenciais efeitos benéficos do uso desta medicação em crianças que 

atualmente seriam diagnosticadas com ADHD. Neste estudo, com a duração de uma semana e 

em que foram observadas as reações comportamentais em 30 crianças (5-14 anos) sob a 

administração de “Benzedrine®”, foi concluído que com uma administração diária de 20 mg 

do fármaco, de manhã, 14 dos sujeitos demonstraram uma melhoria rápida e exponencial do 

comportamento, interesse nas atividades escolares, e desempenho académico (71). 

 

De uma forma geral, as formulações atuais fármacos derivados da anfetamina são compostas 

por uma mistura dos estereoisómeros (R) e (S) sob a forma de sais, ou de R unicamente de 

forma isolada, apesar de este último ser o estereoisómero menos farmacologicamente ativo 

(72).  

 

3.2. Metilfenidato 
 

 
Figura 3.2.1: Estrutura química do metilfenidato. 

 

A molécula de metilfenidato contém dois átomos de carbonos quirais (ver Figura 3.2.1 acima), 

levando à existência de quatro estereoisómeros, apenas dois dos quais são utilizados em 

formulações atuais: D-threo-(2R, 2’R)-metilfenidato (à esquerda) e L-threo-(2S, 2’S)-

metilfenidato (à direita). A maioria das formulações atuais em que o princípio ativo é o 

metilfenidato são compostas por uma mistura racémica destes dois estereoisómeros, no entanto 

a literatura sugere que a maioria das alterações comportamentais observadas resultantes do uso 

destes fármacos podem ser atribuídas ao D-metilfenidato (73, 74). 
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Tabela 3.2.1: Sumário das opções terapêuticas para o tratamento farmacológico da ADHD à 

base de metilfenidato. Adaptado de: (75, 76). 

 

 

Medicamento 
Duração do 

efeito (horas) 
Dosagem Terapia Idade (anos) 

Metilfenidato, 

curta duração 

 

Metilfenidato 

(mistura 

racémica) 

 

D-

Metilfenidato  

 

 

 

2-4 

 

 

 

 

4 

 

 

 

2,5-30 

mg/dia 

Ou 

0,15-1 

mg/Kg/dia 

 

2,5-20 

mg/dia 

 

 

 

Monoterapia 

 

 

 

 

Monoterapia 

 

 

 

Crianças ≥6 

 

 

 

 

Crianças e adolescentes 

(6-17) 

Metilfenidato, 

duração 

intermédia 

 

Metilfenidato, 

libertação 

prolongada  

 

Metilfenidato, 

sustained 

release 

 

Metilfenidato, 

libertação 

controlada  

 

 

 

6 

 

 

 

6 

 

 

8 

 

 

 

 

10-60 

mg/dia 

 

 

10-60 

mg/dia 

 

 

20-60 

mg/dia 

 

 

 

 

Monoterapia 

 

 

 

Monoterapia 

 

 

 

Monoterapia 

 

 

 

 

Crianças ≥6 

 

 

 

Crianças ≥6 

 

 

 

Crianças ≥6 
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Metilfenidato, 

longa duração 

 

Metilfenidato 

(OROS) 

 

Metilfenidato, 

sistema 

transdérmico 

D-

Metilfenidato, 

libertação 

prolongada 

 

12 

 

 

9-12 

 

 

9-12 

 

18-72 

mg/dia 

 

10-30 

mg/dia 

 

5-30 mg/dia 

 

Monoterapia 

 

 

Monoterapia 

 

 

Monoterapia 

 

Crianças ≥6 

 

 

Crianças ≥6 

 

 

Crianças ≥6 

 

Atualmente o metilfenidato é considerado o melhor fármaco para o tratamento da ADHD em 

crianças e adolescentes, sendo também o fármaco mais bem estudado para uso em crianças e 

adolescentes em contexto de psiquiatria. Em conjunção com o acompanhamento 

psicoterapêutico, a farmacoterapia com metilfenidato com uma dose de 32 mg por dia 

demonstra a maior eficácia no tratamento dos principais sintomas da ADHD (77). 

As formulações de libertação imediata de metilfenidato e anfetamina são absorvidas de forma 

rápida e quase completa por via oral, com um início de ação de 30 minutos após administração, 

sendo ambos estes agentes ativos excretados por via renal. Apesar da absorção oral elevada do 

metilfenidato, ele apresenta uma biodisponibilidade oral baixa, nomeadamente devido à rápida 

metabolização que este sofre por um processo des-esterificação, mediado principalmente pela 

enzima carboxilesterase 1,  Esta enzima, expressa na sua maioria no fígado, favorece 

primariamente a metabolização do L-metilfenidato, sendo responsável pela des-esterificação 

desta molécula no metabolito inativo acetato α-fenil-2-piperidina, também conhecido como 

ácido ritalínico. Consequentemente, o D-metilfenidato, o estereoisómero com atividade 

farmacológica significativa, é o principal isómero presente na corrente sanguínea (78, 79). 

Quando utilizado em formulações de libertação imediata por via oral o tempo de semi-vida (t1/2) 

do metilfenidato encontra-se limitado a apenas 2-3 horas, devido à sua elevada taxa de 
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metabolização. Adicionalmente este fármaco demonstra uma alta variabilidade interindividual 

na resposta e concentração plasmática (75,76). 

Neste contexto, têm vindo a ser desenvolvidas formulações com efeito prolongado (ver Tabela 

3.2.1 acima) tais como sistemas de administração transdérmica, pró-fármacos, e sistema de 

libertação-osmótica oral (OROS) com o objetivo de aumentar a duração do efeito 

farmacoterapêutico do metilfenidato, permitir regimes posológicos de toma única diária, e 

consequentemente, aumentar a adesão à terapêutica. O sistema transdérmico permite uma 

passagem do fármaco para a corrente sanguínea através do tecido subcutâneo, reduzindo ao 

mesmo tempo o efeito de primeira passagem do fígado (80). Por outro lado, o OROS permite 

uma libertação mais dinâmica da substância ativa, em que cerca de 22% do fármaco é libertado 

de forma imediata, com a restante fração sendo libertada de forma prolongada por osmose no 

trato intestinal. Estas preparações são promissoras uma vez que evitam a necessidade de o 

indivíduo realizar várias tomas ao longo do dia, promovendo a adesão à terapêutica, no entanto 

acarretam uma desvantagem, em que há uma maior dificuldade de ajuste individual da dose de 

acordo com as necessidades diárias do indivíduo, comparativamente com as preparações mais 

convencionais (77). 

 

É aceite na generalidade que a eficácia de outros derivados da anfetamina é de extrema 

semelhança à do metilfenidato. A dimensão do efeito deste fármaco varia entre 0,6 e 0,8, nos 

principais sintomas da ADHD (81-84). De uma maneira geral, fármacos de ação longa 

utilizados no tratamento da ADHD têm um efeito de magnitude semelhante entre si (85). Do 

mesmo modo esta semelhança na magnitude é também observável entre formulações de efeito 

imediato e de ação prolongada, não havendo diferenças significativas neste parâmetro (86). Em 

ensaios clínicos duplamente cegos, randomizados, e controlados com placebo foi demonstrado 

que o efeito farmacoterapêutico do metilfenidato apresenta uma magnitude com valores entre 

0,8 a 1, sendo as alterações mais significativas observadas nos domínios da atenção, 

impulsividade, e comportamento em ambiente social e em sala de aula (77). 

 

A anfetamina e o metilfenidato apresentam um perfil de reações adversas bastante semelhante. 

Alguns dos efeitos adversos mais comuns relacionados com o uso farmacoterapêutico destes 

fármacos para o tratamento da ADHD incluem dores de cabeça, irritabilidade, taquicardia, 

aumento de pressão arterial (PA), supressão do apetite, perda de peso, e distúrbios de sono, 

nomeadamente se a administração for efetuada durante o dia (ver Tabela 3.2.2 abaixo). Efeitos 
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como a redução do apetite poderão ser evitados parcialmente pela toma da medicação após a 

refeições ao invés de antes. Caso este efeito persista, deverá ser considerada uma redução para 

metade ou um quarto da dose, uma mudança da fórmula terapêutica ou do fármaco, ou, mais 

raramente, uma descontinuação da terapêutica (77). 

 

Devido aos seus possíveis efeitos adversos, a terapia com recurso ao metilfenidato deverá 

implicar uma monotorização contínua de vários aspetos e parâmetros do indivíduo, que incluem 

o registo da PA e pulsação em intervalos de pelo menos seis meses, ou sempre que há ajuste de 

dose; o registo da altura, peso e apetite em crianças em intervalos de, pelo menos, 6 meses, com 

manutenção de um gráfico de crescimento, sendo que o peso deverá ser igualmente registado 

em adultos; a monotorização do desenvolvimento de perturbações psiquiátricas de novo ou 

agravamento de preexistentes sempre que há ajuste de dose, a intervalos de, pelo menos, 6 

meses e em cada consulta; e a monotorização relativamente ao abuso, utilização incorreta ou 

para fins recreativos do metilfenidato por parte dos doentes (77). 

 

Tabela 3.2.2: Efeitos adversos derivados do tratamento farmacológico à base de anfetamina 

ou metilfenidato. Adaptado de: (75, 87). 

 

 

Fármaco Efeitos adversos mais comuns 

Anfetamina, ação rápida/curta 

Supressão de apetite, perda de peso, 

irritabilidade, tiques, dores de cabeça, 

aumento da PA, taquicardia. 

Anfetamina, ação longa/lenta 
Insónia, supressão de apetite, perda de peso, 

irritabilidade, dores de cabeça, tonturas,  

Metilfenidato  

Supressão de apetite, perda de peso (em 

doses maiores), dores de estômago, insónia 

ou perturbação de sono, irritabilidade, 

tonturas, náuseas, vómitos, aumento de PA, 

taquicardia, alterações de humor. 
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Como consequência dos possíveis efeitos indesejáveis do metilfenidato e outros derivados da 

anfetamina, o uso deste fármaco está contraindicado nas seguintes situações: Histórico de 

abuso/dependência de substâncias; distúrbios psicóticos; hipertiroidismo; e histórico de eventos 

cardiovasculares. Adicionalmente o uso destes fármacos deverá ser evitado na presença dos 

seguintes casos: crianças com idade inferior a 6 anos; distúrbios de tiques (síndrome de 

Tourette) na criança afetada ou familiares; presença de doenças cardiovasculares como 

hipertensão arterial, por exemplo; toma de inibidores da monoamina oxidase (MAO) não 

seletivos; ocorrência de crises epilépticas; ou em casos anxiedade grave (77). 

 

 

3.3. Lisdexanfetamina 
 

 
Figura 3.3.1: Estrutura química da lisdexanfetamina. 

 

A lisdexanfetamina é o primeiro pró-farmaco psicoestimulante, sendo utilizada em formulações 

de ação longa, composto por uma (S)-lisina ligada covalentemente a uma (R)-anfetamina por 

meio de um grupo amida (ver Figura 3.3.1 acima). Após absorção, este composto é 

metabolizado na corrente sanguínea pelos glóbulos vermelhos através de um mecanismo de 

hidrólise enzimática, dando origem ao metabolito ativo (S)-anfetamina, e (R)-lisina (88). 

 

A indisponibilidade da componente ativa deste derivado da anfetmina, exceto se for tomada 

oralmente, previne que o fármaco exerça o seu efeito farmacológico caso seja administrado por 

via intravenosa ou nasal. Este mecanismo contribui para uma diminuição do risco de abuso e 

overdose. Adicionalmente, uma vez que a lisdexanfetamina apresenta um início de ação e um 

efeito mais prolongado comparativamente com outros derivados da anfetamina há uma maior 

segurança associada ao seu uso em jovens académicos ou adultos (77). 
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A lisdexanfetamina apresenta um efeito terapêutico mais prolongado relativamente a outros 

derivados de anfetamina, persistindo até 13-14 horas após administração com benefícios a nível 

da sintomatologia da ADHD. Comparativamente, a forma de metilfenidato com o efeito 

terapêutico mais longo, OROS, exibe benefícios até um máximo de 12,5 horas (89,90). 

Tanto a lisdexanfetamina como diversas formulações de metilfenidato,incluindo o OROS, 

foram desenvolvidas com o objetivo de obter um medicamento que não só alcançasse uma 

redução eficaz dos sintomas de inatenção, hiperatividade, e impulsividade característicos da 

ADHD, mas que mantivesse também este efeito ao longo do dia, a partir de uma toma única 

diária, de forma a maximizar a adesão à terapêutica (91). 

 

Em 2013 um ensaio clínico de fase III, demonstrou os efeitos terapêuticos derivados do uso 

farmacoterapêutico da lisdexanfetamina comparativamente com o OROS-metilfenidato 

(OROS-MPH). Neste estudo randomizado, duplamente cego, e controlado por placebo, foi 

administrada aos pacientes uma dose única, optimizada durante um período de 3 semanas, de 

lisdexanfetamina (30, 50 ou 70 mg/dia), OROS-MPH (18, 36 ou 54 mg/dia), ou placebo, 

durante um período de 7 semanas. Este ensaio incluiu a participação de 332 crianças (6 a 12 

anos) e adolescentes (13 a 17 anos). Dos 196 pacientes que concluíram o ensaio, 80 receberam 

tratamento com lisdexanfetamina, 74 com OROS-MPH, e 42 receberam tratamento com 

placebo. A redução dos sintomas característicos de ADHD foi avaliada com recurso à escala 

ADHD-RS-IV e Clinical Global Impression (CGI) de melhoria global, (CGI-I, do inglês 

Clinical Global Impression-Improvement Scale). De forma a serem considerados responsivos 

ao tratamento os participantes deste ensaio, os pacientes teriam de apresentar uma redução de 

30% de pontuação ADHD-RS-IV inicial e uma pontuação CGI-I de 1 (muita melhoria) ou 2 

(melhoria). De acordo com estes critérios, relatou-se a percentagem de pacientes considerados 

responsivos ao tratamento, para um intervalo de confiança de 95%: 74,2% para a 

lisdexanfetamina, 55,9% para o OROS-MPH, e 10,7% para placebo. Adicionalmente foi 

determinou-se, a posteriori, que os pacientes deveriam ser considerados como responsivos ao 

tratamento em caso de alcançarem uma pontuação ADHD-RS-IV total inferior ou igual à 

pontuação média desta escala de acordo com a idade. Para um intervalo de confiança de 95%, 

a percentagem de participantes cumpridores deste segundo critério corresponde a 65,0 % para 

a lisdexanfetamina, 51,0 % para o metilfenidato, e 14,4 % para placebo (92). 

 

Relativamente ao efeito terapêutico destes fármacos, foi relatado um efeito com uma magnitude 

de cerca de 1,80 para a lisdexanfetamina relativamente ao placebo, em que 78,0% dos 
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participantes demonstraram uma pontuação CGI-I de 1 ou 2, Por outro lado, relativamente ao 

OROS-MPH, o efeito relatado apresentou uma dimensão de 1,26 em relação ao placebo, em 

que 60,6 % dos participantes deste grupo registou uma pontuação CGI-I de 1 ou 2 (92). 

 

 

 

De um modo geral, verificou-se uma redução da sintomatologia da ADHD mais acentuada no 

grupo de participantes tratados com lisdexanfetamina comparativamente ao grupo tratado com 

OROS-MPH, evidenciado pela maior percentagem de pacientes responsivos àquele tratamento 

e pela magnitude do efeito terapêutico, calculado a partir da diminuição da pontuação ADHD-

RS-IV registada em cada grupo a partir de valores basais. Isto indica que, nas dosagens 

administradas, a lisdexanfetamina acarreta maiores benefícios terapêuticos a nível da atenuação 

da sintomatologia da ADHD relativamente ao OROS-MPH (92). 

Apesar do efeito terapêutico superior da lisdexanfetamina, este fármaco é desfavorecido 

relativamente ao perfil de segurança. No mesmo ensaio clínico, 5 pacientes (4,5%) medicados 

com lisdexanfetamina descontinuaram o tratamento devido ao desenvolvimento de reações 

adversas. Comparativamente, apenas 2 participantes (1,8 %) tratados com OROS-MPH 

descontinuaram o tratamento por este motivo. 2,7 % dos pacientes tratados com placebos 

também o fizeram. Apesar de poucos casos de reações adversas graves terem sido reportados, 

esta percentagem é novamente superior para a lisdexanfetamina (lisdexamfetamina 2,7 %; 

OROS-MPH 1,8 %; e placebo 3,6%). Relativamente ao OROS-MPH, foram experienciados de 

forma mais frequente pelo grupo tratado com lisdexanfetamina os seguintes efeitos 

indesejáveis: apetite reduzido, perda de peso, insónias, náuseas, e anorexia. As únicas reações 

adversas reportadas com mais frequência no grupo tratado com OROS-MPH foram dor de 

cabeça e nasofaringite (ver Tabela 3.3.1 abaixo) (92). 
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Tabela 3.3.1: Reações adversas desenvolvidas no grupo de segurança, por ordem decrescente 

de frequência no grupo tratado com lisdexanfetamina. As reações incluídas representam ≥ 5 

% dos efeitos indesejáveis reportados em qualquer um dos grupos. Adaptado de: (92). 

 

 

Reação adversa  
Lisdexanfetamina 

(n=111) 

OROS-MPH 

(n = 111) 

Placebo 

(n = 110) 

Apetite reduzido 28 (25,2%) 17 (15,3%) 3 (2,7%) 

Dor de cabeça 16 (14,4%) 22 (19,8%) 22 (20,0%) 

Insónia 16 (14,4%) 9 (8,1%) 0 

Perda de peso 15 (13,5%) 5 (4,5%) 0 

Náusea 12 (10,8%) 8 (7,2%) 3 (2,7%) 

Anorexia 12 (10,8%) 6 (5,4%) 2 (1,8%) 

Nasofaringite 8 (7,2%) 14 (12,6%) 8 (7,3%) 

Dor abdominal 

superior 
8 (7,2%) 9 (8,1%) 6 (5,5%) 

Dor abdominal 6 (5,4%) 4 (3,6%) 6 (5,5%) 

Distúrbio de sono 6 (5,4%) 2 (1,8%) 1 (0,9%) 

Tosse 3 (2,7%) 8 (7,2%) 0 

Insónia Inicial 3 (2,7%) 7 (6,3%) 1 (0,9%) 

 

 

É de notar que o valor de peso perdido reportado no grupo tratado com lisdexanfetamina (2,1 

Kg) é, em média, superior comparativamente ao grupo tratado com OROS-MPH (1,3 Kg). 

Como tal, não só é este efeito indesejável mais frequente durante o tratamento com 

lisdexanfetamina, como também é mais acentuado relativamente à terapêutica com OROS-

MPH. No grupo placebo foi relatado um aumento de peso médio de 0,7 Kg.  

 

Foram também relatados adicionalmente aumentos de frequência cardíaca, PA diastólica e 

sistólica como resultado da terapêutica com estes fármacos (ver Tabela 3.3.2 abaixo), sendo 

estas alterações consistentes com perfis de segurança conhecidos de outros fármacos 

psicoestimulantes (92). 
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Tabela 3.3.2: Valores médios dos fatores cardíacos para cada grupo do ensaio clínico, 

e alterações respetivas registadas. Adaptado de: (92). 

 

 

 
Lisdexanfetamina 

(n=111) 

OROS-MPH 

(n = 111) 

Placebo 

(n = 110) 

Frequência cardíaca 

basal (bpm) 
74,6 75,9 77,2 

Alteração de 

frequência cardíaca 

(bpm) 

+5,57 +5,5 -1,1 

PA sistólica basal 

(mmHg) 
107,4 107,1 107,8 

Alteração de PA 

sistólica (mmHg)  
+1,0 +0,3 +1,0 

PA diastólica basal 

(mmHg) 
68,3 65,0 66,1 

Alteração de PA 

diastólica (mmHg) 
+0,2 +1,7 +1,2 

 

 

As diferenças observadas relativamente ao efeito terapêutico e reações adversas entre os dois 

fármacos pode derivar, em parte, das suas características farmacocinéticas distintas. Após 

administração de lisdexanfetamina o perfil farmacocinético da D-anfetamina, o metabolito 

ativo, é monofásico, com um tempo necessário para alcançar concentração plasmática máxima 

(tmax) e t1/2 de cerca de 8,61–8,90 h e 3,41–3,58 h respetivamente (92). 

 Uma vez que a lisdexanfetamina é metabolizada na corrente sanguínea, é menos provável que 

o seu efeito terapêutico e características farmacocinéticas sejam afetadas por alterações no pH 

gástrico ou no trânsito gastrointestinal, ou pelo efeito de primeira passagem. Por outro lado, 

uma vez que o mecanismo de absorção da substância ativa do OROS-MPH é dependente em 

parte de uma libertação sustentada, por um mecanismo de osmose, alterações no trânsito 

gastrointestinal poderão afetar de forma significativa a libertação de metilfenidato, 

comprometendo assim a sua eficácia terapêutica. De uma forma geral a lisdexanfetamina está 

associada a uma menor variebilidade inter e intra-individual comparativamente com o OROS-

MPH (80, 88). 

Comparando as reações adversas destas formulações distintas é possível concluir que os seus 

perfis de segurança são semelhantes, assemelhando-se igualmente a outras formulações de 

derivados de anfetamina (93). É de notar, no entanto, que a percentagem de reações adversas  



Mestrado Integrado em Ciências Farmacêuticas – Universidade do Algarve 26 

detetadas, assim como o número de participantes que descontinuaram o tratamento, foi superior 

no grupo administrado com lisdexanfetamina. Adicionalmente, reações como perda de peso, 

outro efeito indesejável tipicamente associado ao uso de psicoestimulantes, apesar de inócuo, 

foi também mais agravado neste grupo. De uma forma geral este fármaco demonstra ser menos 

bem tolerado em crianças, enquanto que em adultos, o oposto pode ser observado (94). 

 

3.4. Agonistas adrenérgicos α2 
 

A clonidina e a guanfacina pertencem à classe terapêutica dos agonistas dos recetores 

adrenérgicos α2, que apresenta aplicações no tratamento da hipertensão arterial, devido ao seu 

efeito vasodilatador. Contudo estes fármacos encontram-se atualmente aprovados para o 

tratamento da ADHD e outros distúrbios psicológicos, devido ao seu mecanismo de ação, que 

consiste na ativação de recetores adrenérgicos α2A localizados no encéfalo, nomeadamente a 

nível do PFC.  

O PFC é responsável por diversas funções cognitivas, que incluem a avaliação, representação 

e manipulação de informação na ausência de estímulos sensoriais, de forma a direcionar o 

comportamento humano para determinados objetivos (95). 

Esta região anatómica encontra-se organizada de maneira topográfica, com as regiões dorsais e 

laterais responsáveis pela representação mental de informação do mundo exterior tal como 

informação audiovisual, e as regiões ventrais e mediais responsáveis pela representação de 

informação relacionada com o olfato, paladar, dor, prazer, recompensa, e punição (96).  Esta 

capacidade de gerar representações mentais é essencial para o desempenho de diversas funções 

cognitivas, que incluem a regulação dos níveis de atenção e emoção, a tomada de decisões, a 

memória de trabalho, e a capacidade de julgamento (97). 

Na presença de ADHD, o hemisfério direito do PFC, necessário para o controlo da atenção e 

inibição de atitudes comportamentais menos apropriadas, encontra-se parcialmente inibido, 

aumentando assim o grau de distração do indivíduo afetado (98,99). 

As dendrites dos neurónios piramidais do PFC são ricas em recetores dopaminérgicos D1, e 

recetores adrenérgicos α2A, com uma elevada afinidade para a noradrenalina, os quais são 

fundamentais no funcionamento normal das redes neuronais. Esta via, com origem no locus 

coeruleus, está envolvida em estados de atenção, alerta, emoções, e situações de stress. A 

ativação fásica do locus coeruleus ocorre em resposta a estímulos, levando a um aumento do 

foco de atenção para a origem dos mesmos. Na presença de ADHD, a ativação do locus 
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coeruleus ocorre maioritariamente de forma tónica, ou seja, de forma lenta e contínua, o que 

resulta numa incapacidade de focar a atenção para um determinado estímulo (100). 

 

Por outro lado, a ativação dos recetores dopaminérgicos D1 leva a uma redução de ruído de 

fundo nas redes neuronais e à desconsideração de impulsos nervosos considerados inapropiados 

de acordo com o contexto. Como tal, o défice dos níveis destas catecolaminas irá levar a um 

pior controlo da hiperatividade e impulsividade, défice de atenção, e a uma pior organização e 

planeamento, sendo estes sintomas característicos da ADHD (101). 

 

Os circuitos das células nervosas piramidais estão interconectados por recetores de glutamato 

do tipo N-metil D-aspartato (NMDA), localizados nas dendrites, cuja ativação conduz a uma 

excitação dos neurónios pós-sinápticos. É próximo destes recetores que se encontram os 

recetores adrenérgicos α2A, cuja ativação pela noradrenalina resulta num aumento da 

conectividade interneuronal, o qual está relacionado com a capacidade de formular a memória 

de trabalho e de inibição comportamental, fundamentais para o funcionamento normal do PFC 

(101, 102). 

Este mecanismo encontra-se regulado de forma negativa por canais ativados por 

hiperpolarização dependentes de nucleotídeos cíclicos (HCN, do inglês hyperpolarization-

activated cyclic nucleotide channel) ativados por cAMP, também localizados nas dendrites de 

neurónios piramidais. Estes canais são responsáveis pelo efluxo de potássio, pelo que, quando 

abertos, levam à hiperpolarização do neurónio, reduzindo a excitabilidade do mesmo e a 

interconexão entre os neurónios piramidais. Em certos contextos, como por exemplo, em 

situações de stress, a concentração intracelular de cAMP pode aumentar, levando à abertura 

dos canais HCN e, consequentemente, à perda de funcionalidade do PFC por perda de 

conectividade entre os neurónios (ver Figura 3.4.1 abaixo) (102,103). 

 

Ao atuarem como agonistas dos recetores adrenérgicos α2A pós-sinápticos no encéfalo, 

localizados nas dendrites neuronais, guanfacina e clonidina ligam-se a estes recetores e 

mimetizam o efeito benéfico da noradrenalina nesta região do sistema nervoso, conduzindo à 

inibição da enzima adenilato ciclase responsável pela produção de cAMP a partir da hidrólise 

de ATP. Este efeito resulta no fecho dos canais HCN, impedindo o efluxo de potássio, 

permitindo assim o efeito excitatório resultante da ligação do glutamato aos recetores de 

NMDA. Como resultado deste efeito ocorre um aumento da conectividade dos neurónios 
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piramidais e da eficácia da transmissão do sinal pelos neurónios pós-sinápticos, levando assim 

à estimulação funcional do PFC (ver Figura 3.4.1 abaixo) (101, 103, 104). 

 

 

 

 

Figura 3.4.1: Efeito da estimulação a nível pós-sináptico dos recetores adrenérgicos α2A pela 

noradrenalina no córtex pré-frontal. Linha superior: Na ausência de estimulação dos recetores 

adrenérgicos α2A os níveis de adenosina monofosfato cíclico (cAMP) encontram-se elevados, 

e os canais de K+ encontram-se abertos permitindo o efluxo deste ião. Estas condições 

diminuem a transmissão do estímulo sináptico, levando a uma capacidade diminuída de 

regulação atencional, e comportamental. Linha Inferior: A estimulação dos recetores 

adrenérgicos α2A pela noradrenalina provocam simultaneamente uma diminuição dos níveis 

de cAMP e o fecho dos canais de K+, promovendo a transmissão das sinapses, e 

consequentemente estimulando a função do córtex pré-frontal para regular os níveis de atenção. 

Adaptado de: (103). 

 

Agonistas adrenérgicos alfa como a guanfacina a e clonidina são preferidos em monoterapia 

caso o doente apresente sintomas como insónias, ansiedade, baixo peso corporal ou historial de 

abuso de substâncias, ou caso demonstre intolerância a fármacos psicoestimulantes devido a 

efeitos indesejáveis tais como perda de peso, desaceleramento do crescimento, alterações de 

humor, ou agravamento de ansiedade. Por vezes o doente medicado com um derivado da 
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anfetamina poderá apresentar apenas uma resposta parcial com impossibilidade de aumentar a 

dose, devido a já se encontrar na dose máxima diária ou devido a um efeito indesejável que o 

impede, ou manifestar sintomas de ADHD agravados de manhã, uma vez que esta classe 

farmacoterapêutica apresenta menos efeito terapêutico nesta altura do dia. Nestes contextos, 

fármacos não psicoestimulantes poderão ser utilizados como adjuvantes no tratamento da 

ADHD. Doentes medicados com uma combinação de guanfacina sob a forma de libertação 

prolongada e um composto derivado da anfetamina demonstram uma maior melhoria de 

sintomas da ADHD comparativamente à monoterapia com psicoestimulantes (105). 

Adicionalmente, o uso de agonistas adrenérgicos alfa como a guanfacina e a clonidina de forma 

co-adjuvante apresentam benefícios em contextos de comorbidades tal como ansiedade. Na 

presença de distúrbios de tiques tal como a síndrome de Tourette, o uso de agonistas 

adrenérgicos alfa como a guanfacina e a clonidina poderão ser favorecidos, uma vez que 

demonstram diminuir adicionalmente a severidade desta comorbidade. Formulações de 

libertação imediata de guanfacina demonstram uma maior eficácia na redução da severidade de 

tiques, sendo por vezes utilizada de forma off-label para o tratamento sintomático da síndrome 

de Tourette. No entanto, formulações de libertação prolongada com este fármaco não 

demonstram beneficiar o doente neste aspecto. Adicionalmente esta classe farmacoterapêutica 

apresenta benefícios em contextos de comportamentos agressivos (105). 

 

 

 

3.4.1. Guanfacina 
 

 
 

Figura 3.4.1.1: Estrutura química da guanfacina. 
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A guanfacina (ver Figura 3.4.1.1 acima) apresenta uma seletividade para os recetores 

adrenérgicos α2A 60 vezes maior do que para α2B, e 20 vezes maior relativamente aos recetores 

adrenérgicos α2C (104, 106). Adicionalmente, uma vez que a presença de neurotoxina DSP-4 

(N-(2-cloroetil)-N-etil-2-bromobenzilamina), cuja ação leva a uma inibição da recaptação de 

noradrenalina pelo neurónio pré-sináptico, não altera o efeito farmacológico da guanfacina, é 

conclui-se que este fármaco apresenta uma maior afinidade para os recetores pós-sinápticos 

(107).  

 

Adicionalmente a guanfacina demonstra promover o desenvolvimento e maduração de 

dendrites, associado ao aumento dos níveis de proteína pós-sináptica PSD95, assim como a 

prevenção da deterioração de dendrites de neurónios piramidais do PFC, relacionada com a 

exposição ao stress de forma crónica e com a abertura contínua de canais de potássio (108,109, 

110). 

 

A guanfacina encontra-se disponível em formulações de libertação imediata e de libertação 

prolongada. Formulações de libertação prolongada deste fármaco encontram-se aprovadas para 

o tratamento sintomático de ADHD em crianças a partir dos 6 anos e apresentam um efeito 

dependente da dosagem com uma dimensão entre 0,43 e 0,86, sendo que o efeito terapêutico é 

diretamente proporcional à dose administrada (105). Ao contrário dos fármacos 

psicoestimulantes, a melhoria a nível dos sintomas é apenas notada após cerca de 2 semanas 

depois do início do tratamento, sendo que o efeito terapêutico total poderá demorar até 4 

semanas para se tornar observável (77). 

Os efeitos indesejáveis mais comuns da guanfacina incluem sonolência (40,6%), cefaleias 

(27,4%), e fadiga (18,1%) e sedação (10,2%). Outras reações adversas mais graves incluem 

hipotensão (3,2%), aumento de peso (2,9%), e bradicardia (1,5%). Sonolência, sedação, e 

efeitos a nível da PA ocorrem de forma mais predominante nas primeiras semanas do 

tratamento, podendo persistir até 3 semanas (111,112,113). 

Para crianças e adolescentes a dose inicial de guanfacina é cerca de 1 mg, por via oral, uma vez 

por dia. Poderão ser efetuados ajustes posológicos até uma dose máxima tolerada, no intervalo 

recomendado de doses ótimas, em função das características do doente, resposta terapêutica e 

tolerabilidade ao tratamento (ver Tabela 3.4.1.1 e Tabela 3.4.1.2 abaixo). Durante a titulação o 

doente deverá ser monotorizado semanalmente de forma a despistar sintomas de sonolência, 

bradicardia, hipotensão, e sedação (105). 
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Tabela 3.4.1.1: Titulação da dose de guanfacina em crianças com idades compreendidas entre 

6 a 12 anos. Adaptado de: (113). 

 

Crianças com 6-12 anos de idade 

Peso ≥ 25 Kg 

Dose max= 4 

mg 

Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4 

Dose 1 mg 2 mg 3 mg 4 mg 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabela 3.4.1.2: Titulação da dose de guanfacina em crianças com idades compreendidas entre 

13 a 17 anos. Adaptado de: (113). 

 

Crianças com 13-17 anos de idade 

 
Semana 

1 

Semana 

2 

Semana 

3 

Semana 

4 

Semana 

5 

Semana 

6 

Semana 

7 

34 Kg- 

41,4 Kg 

Dose 

máx = 4 

mg 

1 mg 2 mg 3 mg  4 mg     

41,5-

49,4 Kg 

Dose 

máx. = 5 

mg  

1 mg 2 mg 3 mg  4 mg  5 mg   
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49,5-

58,4 Kg 

Dose 

máx. = 6 

mg  

1 mg 2 mg 3 mg  4 mg  5 mg 6 mg  

≥58,5 

Kg  

Dose 

máx. = 7 

mg 

1 mg 2 mg 3 mg  4 mg  5 mg 6 mg 7 mg 

 

 

Doentes que estejam a começar esta medicação ou em processo de titulação de dose deverão 

ser advertidos para a possibilidade de experienciar sonolência e sedação. Uma vez que estes 

efeitos adversos juntamente com hipotensão, bradicardia e aumento de peso poderão ser 

agravados com o aumento da dose é necessário realizar uma monotorização contínua durante o 

primeiro ano de tratamento, em que é realizada uma avaliação do doente em intervalos de pelo 

menos 3 meses de forma a despistar estes efeitos indesejáveis. Caso se determine que os 

sintomas de sonolência e sedação são persistentes ou clinicamente relevantes deverá ser 

considerada uma redução da dose, ou mesmo descontinuação do tratamento. Doentes com 

insuficiência renal deverão ser monitorizados de forma mais regular (105). 

Formulações de libertação imediata de guanfacina apresentam um efeito a nível da sintomalogia 

da ADHD com uma dimensão de cerca de 0,65, enquanto formulações de libertação prolongada 

poderão apresentar um efeito a nível desta sintomalogia de dimensão entre 0,43 a 0,86 (105). 

Até à data não existem contraindicações conhecidas para o uso de guanfacina (105). 
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3.4.2. Clonidina 

 

Figura 3.4.2.1: Estrutura química da clonidina. 

 

Formulações de libertação imediata de clonidina (ver Figura 3.4.2.1 acima) apresentam um 

efeito de magnitude 0,58 no tratamento sintomático da ADHD. Formulações de libertação 

prolongada deste fármaco demonstram um maior efeito farmacoterapêutico a nível dos 

sintomas desta patologia, com um efeito de dimensão 0,7 (105).   

O uso de formulações de libertação prolongada de clonidina, um agonista adrenérgico α2 em 

monoterapia demonstra ser eficaz na redução dos sintomas de inatenção, hiperatividade, 

impulsividade e comportamento perturbador característicos de ADHD. Formulações de 

libertação imediata são pouco consideradas no tratamento sintomático desta patologia uma vez 

que demostram poucos benefícios, necessitam várias administrações diárias (3 a 4) e 

apresentam efeitos sedativos indesejáveis durante o dia (114). Os efeitos sedativos que ocorrem 

durante o dia poderão ser combatidos ao fazer a toma da medicação à noite, apresentando-se 

efeitos benéficos a nível do sono. No entanto, neste contexto a clonidina não irá contribuir na 

redução dos sintomas da ADHD durante o dia. Como tal, formulações de libertação prolongada 

de clonidina são mais consideradas quando se trata de tratamento sintomático desta patologia. 

O uso destas formulações encontra-se aprovado para crianças a partir dos 6 anos sendo 

necessário uma toma de 12 em 12 horas para um efeito completo (115). 

A clonidina é um agonista adrenérgico α2 relativamente pouco seletivo, uma vez que se liga a 

todos os tipos de recetores adrenérgicos α2, α1, e recetores adrenérgicos β (103). Além disso, 

este fármaco apresenta uma afinidade cerca de 10 vezes maior para recetores adrenérgicos pré-

sinápticos, relativamente à guanfacina (103). Estas características levam a que guanfacina 

apresente não só uma melhor tolerabilidade, uma vez que não apresenta efeitos indesejáveis 

característicos da clonidina tal como sedação, sonolência, e hipotensão, mas também um maior 
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efeito estimulante a nível do PFC e, portanto, uma maior eficácia terapêutica no tratamento da 

ADHD (106). 

 

À semelhança da guanfacina, a clonidina demora, de uma maneira geral, cerca de 2 semanas 

até serem observados efeitos, podendo demorar um máximo de 4 semanas até o efeito completo 

ser notável. Este fármaco poderá também ser utilizado como co-adjuvante na terapêutica da 

ADHD em doentes que obtiveram apenas uma resposta parcial ao tratamento com 

psicoestimulantes onde não há a possibilidade de aumentar a dose (105,116). 

 

A sedação e a diminuição da PA causados pela clonidina são efeitos dependentes de dose e 

poderão diminuir ao longo do tempo (117). De forma a contornar o seu efeito sedativo este 

fármaco poderá ser tomado à noite, como já foi referido. Adicionalmente, de forma a prevenir 

e reduzir o risco de hipotensão ortostática, é recomendado realizar uma titulação da dose de 

clonidina de forma gradual. Em formulações de libertação prolongada a dose de clonidina 

deverá ser aumentada 0,1 mg semanalmente, até um máximo de 0,4mg por dia. Em formulações 

de libertação imediata a titulação deverá ser feita de acordo com o peso do indivíduo: caso o 

doente apresente um peso inferior a 45 Kg a dose total, dividida em 2 a 3 tomas, deverá ser 

aumentada 0,05mg, a cada 3 dias, até uma dose máxima diária de 0,2 mg se o peso estiver entre 

27-40,5 Kg, ou 0,3mg caso se encontre entre 40,5-45 Kg ; se o doente apresentar um peso 

superior a 45 Kg a dose deverá ser aumentada 0,1mg a cada 3 dias, dividida em 2 a 3 tomas, 

até uma dose máxima diária de 0,4mg (105). 

Se se pretender a descontinuação da terapêutica ou diminuição da dose esta deverá ser reduzida 

em 0,1 mg a cada 7 dias, de maneira a reduzir o risco de hipertensão por efeito rebote. (117) 

Até à data não conhecidas contraindicações absolutas para o uso de clonidina. No entanto 

doentes que apresentem algum grau de insuficiência renal ou que apresentem tendência para 

experienciar bradicardia ou hipotensão deverão monitorizados (105). 
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3.5. Atomoxetina 
 

 

Figura 3.5.1: Estrutura química da atomoxetina. 

A atomoxetina (ver Figura 3.5.1 acima) pertence à classe farmacoterapêutica de inibidores 

seletivos da recaptação de noradrenalina, e encontra-se aprovado em Portugal para o tratamento 

sintomático da ADHD em crianças e adultos a partir dos 6 anos, não sendo classificado como 

um medicamento psicotrópico pelo Infarmed (118). 

Este fármaco atua por ligação aos NET localizados nos neurónios pré-sinápticos, com uma taxa 

de ocupação destes transportadores de cerca de 90%, inibindo a recaptação pela célula nervosa, 

produzindo um aumento da concentração de noradrenalina na fenda sináptica. Adicionalmente 

a atomoxetina apresenta afinidade para o transportador de serotonina (SERT), com uma taxa 

de ocupação de cerca de 85% (119). 

Atualmente este fármaco encontra-se disponível em Portugal sob a forma de cápsulas de 10, 

18, 25, 40, 60, e 80 mg, e sob a forma de solução oral com concentração de 4 mg/mL. De uma 

forma geral, este fármaco é administrado em dose única. Caso o doente apresente um peso 

corporal inferior a 70 Kg a dose inicial de atomoxetina deverá igualar 0,5 mg/Kg por dia, 

devendo ser titulada de forma a atingir-se uma dose diária de manutenção de 1,2 mg/Kg. Esta 

titulação deverá ser feita após um mínimo de 3 dias. No entanto, de uma forma geral, o aumento 

de dose é realizado após uma semana de forma a evitar efeitos adversos. Caso o peso corporal 

do indivíduo seja superior a 70 Kg o doente deverá começar com uma dose inicial de 40 mg de 

atomoxetina, mantida até 7 dias antes de ser titulada até atingir uma dose diária de manutenção 
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de 80 mg. A dose diária administrada de atomoxetina não deverá ultrapassar 1,4 mg/Kg, ou 100 

mg (120). 

O efeito terapêutico da atomoxetina a nível dos sintomas da ADHD demora, de uma forma 

geral, cerca de 2 semanas até ser observável, demorando desde 4 até 6 semanas até se atingir 

um efeito clínico completo. Após a eficácia farmacoterapêutica máxima ser atingida, este 

fármaco apresenta um efeito de dimensão 0,6 a 0,7, no entanto, alguns doentes (até 40%) 

poderão responder de forma apenas parcial a este fármaco (121). 

 

Fármacos não psicoestimulantes poderão ser utilizados como adjudvantes no tratamento da 

ADHD em indivíduo que apresentem apenas uma resposta parcial a um derivado da anfetamina 

com impossibilidade de aumentar a dose, devido a já se encontrar na dose máxima diária ou 

devido a um efeito indesejável que o impeça, ou em casos em que se manifestem sintomas de 

ADHD agravados de manhã, (uma vez que esta classe farmacoterapêutica apresenta menos 

efeitos terapêutico nesta altura do dia). À semelhança dos agonistas adrenérgicos alfa, o uso de 

inibidores da recaptação de noradrenalina tal como a atomoxetina de forma co-adjuvante 

apresenta benefícios em contextos de comorbilidades tais como ansiedade e comportamentos 

agressivos. 

 

A atomoxetina é uma das opções terapêuticas mais eficaz para doentes com ADHD e ansiedade 

comórbida.  Neste cenário, em que seria necessário mudar para uma terapia à base de um 

fármaco não psicoestimulante, o uso de atomoxetina é preferível, uma vez que este fármaco 

apresenta um maior efeito a nível da redução dos sintomas da ansiedade, relativamente a outros 

não psicoestimulantes. É de notar, no entanto, que este fármaco não é tão eficaz a nível da 

redução dos sintomas desta comorbilidade comparativamente a inibidores seletivos da 

recaptação da serotonina ou terapia cognitivo-comportamental. Adicionalmente, apesar de 

apresentar menos benefícios terapêuticos no tratamento da ADHD comparativamente a 

fármacos psicoestimulantes, o uso da atomoxetina em monoterapia demonstra ser eficaz na 

redução dos sintomas do distúrbio desafiador e de oposição em crianças com ADHD de forma 

comórbida (122,123). 
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A atomoxetina é absorvida rapidamente em crianças e adultos, sendo o tmax de apenas 1 a 2 

horas. Este fármaco é metabolizado no fígado pelo citocromo P450 2D6 (CYP2D6), sofrendo 

um processo oxidativo de fase I, dando origem ao metabolito 4-hidroxi-atomoxetina (124,125). 

Posteriormente este metabolito sofre um processo de fase II de glucuronidação, e é 

subsequentemente excretado por via renal. De uma forma geral este metabolismo ocorre de 

forma comparável em crianças a partir dos 7 anos e adultos, uma vez que a CYP2D6 atinge 

capacidade metabólica adulta em crianças com idades compreendidas entra os 7 e 14 anos 

(126). No entanto, visto que a CYP2D6 apresenta vários polimorfismos associados, as 

propriedades farmacocinéticas da atomoxetina poderão apresentar-se distintas dependendo de 

o indivíduo apresentar características de metabolizador ultra-rápido, rápido, intermédio, ou 

lento. Em metabolizadores rápidos o t1/2 da atomoxetina é de 5 horas, enquanto que, em 

metabolizadores lentos, este valor pode chegar até 21 horas, com uma concentração máxima 

até 5 vezes maior relativamente a metabolizadores rápidos (127). 

 

De uma forma geral a atomoxetina é considerada como bem tolerada no tratamento crónico de 

ADHD em crianças e adolescentes. As reações adversas mais comuns associadas (1/10 

indivíduos) ao uso deste fármaco incluem cefaleias (19%), dor abdominal (18%), efeitos 

gastrointestinais (náuseas, vómitos), redução de apetite (16%) com possível perda de peso, e 

aumento ligeiro da PA e frequência cardíaca (118). Outras reações adversas comuns incluem 

midríase, obstipação, e dermatite. A interrupção da terapêutica devido a estas reações é rara: 

apenas 0,.2% para a dor abdominal e 0,.1% para cefaleias (118,126). Efeitos indesejáveis como 

dor abdominal e diminuição de apetite, são, de uma forma geral, dependentes da dose, 

apresentando uma tendência para serem mitigados ao longo do tempo, com uma reversão após 

6 a 9 semanas. É de notar, adicionalmente, que metabolizadores rápidos demonstram tolerância 

acrescida ao tratamento, uma vez que o fármaco é eliminado mais rapidamente 

comparativamente com metabolizadores lentos (128,129). De igual modo, os metabolizadores 

lentos são mais suscetíveis de experienciar efeitos indesejáveis associados ao uso de 

atomoxetina, apresentando assim uma probabilidade acrescida de intolerância à medicação 

(128,129). 

Durante a realização de ensaios clínicos duplamente cegos, doentes com ADHD, 

(nomeadamente crianças e adolescentes) medicados com atomoxetina demonstraram com 

maior frequência comportamentos suicidas em comparação com o grupo placebo. Apesar de 

em algumas meta-análises não se ter verificado um aumento do risco de ideações ou tentativas 
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de suicídio, os doentes que se encontrem medicados com este fármaco deverão ser 

monitorizados relativamente a estes aspetos (121). 

O uso da atomoxetina está contraindicado em combinação com inibidores da MAO, devendo 

apenas ser utilizada após um período de 2 semanas de interrupção destes fármacos. 

Adicionalmente o seu uso está contraindicado em doentes com glaucoma de ângulo fechado, 

devido a uma incidência acrescida de midríase; doentes com perturbações cardiovasculares 

(hipertensão arterial grave; angina de peito; cardiomiopatias; insuficiência cardíaca; ect); 

intervalo QT prolongado ou histórico familiar desta condição; ou histórico de eventos 

cerebrovasculares (aneurisma cerebral ou acidente vascular cerebral). Uma vez que a 

atomoxetina é metabolizada pela CYP2D6, a administração concomitante com inibidores deste 

complexo enzimático tal como antidepressivos, antipsicóticos, ou bloqueadores β adrenérgicos 

deverá ser acompanhada de uma redução de dose deste fármaco, uma vez que a sua 

concentração sanguínea poderá aumentar (105, 126). 

 

 

3.6. Resumo da farmacoterapia atual 
 

De uma forma geral, fármacos como o metilfenidato e lisdexanfetamina apresentam uma maior 

eficácia clínica no tratamento sintomático da ADHD, representando, na maioria dos casos, o 

tratamento de primeira linha deste distúrbio. De forma a melhorar a adesão ao tratamento 

existem atualmente diversas fórmulas no mercado com um efeito prolongado, de modo a ser 

necessária apenas uma toma única por dia. No entanto, na presença de um caso em que o doente 

apresente insónia, ansiedade grave, baixo peso, ou síndrome de Tourette, em que este tipo de 

medicação poderá não ser bem tolerada devido aos efeitos indesejáveis associados (apetite 

reduzido, distúrbios de sono, aumento da PA), ou quando o doente obtém apenas uma resposta 

parcial sem possibilidade de aumentar a dose, a terapia com derivados da anfetamina poderá 

ser desconsiderada em favor do uso de fármacos não psicoestimulantes. (105,115,130). 

A atomoxetina, assim como formulações de libertação prolongada de guanfacina, em 

monoterapia ou em combinação com compostos derivados da anfetamina apresentam 

benefícios no tratamento da ADHD comórbida com distúrbio desafiador e de oposição 

(123,130,131,132). Na presença de ansiedade grave, a atomoxetina representa a melhor opção 

terapêutica para a redução dos sintomas desta comorbilidade, apesar de não demonstrar a 
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mesma eficácia comparativamente a fármacos derivados da anfetamina na redução dos 

sintomas da ADHD (105,122). Apesar dos benefícios que este tipo de medicação poderá trazer 

para o tratamento da ADHD, uma patologia com elevada percentagem de comorbilidades, o 

facto que estes fármacos não apresentam a mesma eficácia clínica leva a que eles sejam muitas 

vezes desprezados em favor de medicamentos derivados da anfetamina. Existe, portanto, uma 

falta no mercado de um fármaco com eficácia terapêutica semelhante ou superior aos derivados 

da anfetamina no tratamento da ADHD, com efeitos adversos menos prevalentes e/ou com 

benefícios ou sem prejuízo para comorbilidades comuns neste distúrbio. 

 

4. Novas abordagens farmacológicas na terapêutica da perturbação de 

hiperatividade com défice de atenção 

4.1 Viloxazina 
 

 

 

 

Figura 4.1.1: Estrutura química da viloxazina. 

A viloxazina (ver Figura 4.1.1 acima) é um fármaco inibidor da recaptação de noradrenalina. 

O esteroisómero (S) apresenta uma atividade 10 vezes maior que o esteroisómero (R). 

Inicialmente desenvolvido como fármaco antidepressivo bicíclico de libertação imediata esta 

substância encontrou-se aprovada para o tratamento farmacológico da depressão e disponível 

no mercado europeu desde 1976, no entanto foi descontinuada em 2002 por razões comerciais 

(133). 
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Apesar disto em 2021 a viloxazina foi aprovada pela Food and Drug Administration (FDA)  

dos Estados Unidos da América para o tratamento farmacológico da ADHD, encontrando-se 

atualmente autorizada neste país para o tratamento farmacológico deste distúrbio em crianças 

com idades iguais ou superiores a 6 anos. A viloxazina está disponível sob a forma de 

formulações de libertação prolongada com dosagens de 100, 200, 400, e 600 mg. É de notar, 

no entanto, que formulações com dosagens de 600 mg de viloxazina não demonstram maior 

eficácia clínica significativa no tratamento deste distúrbio relativamente a formulações 

contendo 400 mg deste fármaco, tendo sido adicionalmente responsáveis por maiores efeitos 

adversos (134,135). 

De forma semelhante à atomoxetina, o mecanismo farmacológico da viloxazina consiste numa 

inibição da recaptação de noradrenalina pelo neurónio pré-sináptico, por ligação e consequente 

inibição do NET, o que provoca um aumento da concentração de noradrenalina na fenda 

sináptica, nomeadamente a nível da amígdala, do nucleus accumbens e do PFC. 

Consequentemente, este efeito leva a uma estimulação da comunicação interneuronal, a qual se 

encontra relacionada com a capacidade funcional de formular memória de trabalho, 

fundamental para o funcionamento normal do PFC, assim como a inibição de comportamentos 

menos apropriados. É de notar que este fármaco não provoca inibição da libertação de 

noradrenalina. Adicionalmente, visto que este transportador intracelular é também responsável 

pela remoção de dopamina na fenda sináptica, a viloxazina demonstra provocar um aumento 

dos níveis de dopamina no PFC, amígdala, e, de forma menos exacerbada, no nucleus 

accumbens (136). 

 

A viloxazina apresenta ainda atividade moduladora da sensibilidade à serotonina, com aumento 

dos níveis de 5-hidroxitriptofano, o precursor imediato da serotonina (ou 5-hidrofitriptamina, 

5-HT), podendo levar a um aumento da concentração extracelular deste neurotransmissor em 

cerca de 500% (137). Este fármaco apresenta atividade antagonista para o recetor 5-HT2B, que 

se localiza em interneurónios GABAergicos (que libertam GABA, ácido gama-aminobutírico), 

responsáveis pela moderação da capacidade funcional de neurónios serotoninérgicos. Através 

de um estudo com recurso a ratos, realizado por Cathala et al concluíram que o bloqueio destes 

recetores leva a uma diminuição da atividade inibitória destes interneurónios, levando 

consequentemente a uma ativação dos neurónios serotoninérgicos, o que resulta num aumento 

do efluxo basal de serotonina e a um aumento da concentração deste neurotramissor no PFC, 

amígdala e nucleus accumbens (138). 
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Para além desta capacidade inibitória dos recetores 5-HT2B, a viloxazina demonstra ainda 

atividade agonista dos recetores serotoninérgicos 5-HT2C. Estes recetores encontram-se 

presentes nos interneurónios GABAergicos e neurónios piramidais localizados no PFC, e nos 

neurónios dopaminérgicos da área tegmentar ventral (VTA, do inglês ventral tegmental area), 

presentes no mesencéfalo e no tronco encefálico (139,140). O efeito terapêutico obtido pela 

estimulação dos recetores 5-HT2C é dependente da região no encéfalo em que se dá a ativação 

destes recetores. No PFC, a administração de agonistas 5-HT2C promove libertação de 

dopamina no nucleus accumbens (140). Adicionalmente, estudos pré-clínicos realizados por 

Chagraoui et al. e Whitestone et al., demonstraram que a ação de agonistas seletivos 5-HT2C 

provoca: um aumento da concentração de serotonina no córtex orbito-frontal, localizado no 

PFC e responsável pela tomada de decisões, através da avaliação e representação de 

recompensa associando estímulos como cheiros ou sabores, entre outras funções,; um aumento 

da concentração de serotonina no córtex motor, responsável pelo planeamento e execução de 

movimentos; e um aumento do turnover de dopamina na região medial do córtex orbito-frontal 

(141,142). Alternativamente à ativação destes recetores, em neurónios dopaminérgicos da VTA 

a viloxazina resulta numa inibição da sua atividade, limitando a libertação de dopamina no 

nucleus accumbens e/ou no corpo estriado, não afetando de forma relevante a libertação deste 

neurotransmissor no PFC (143). 

 

Devido à sua atividade ao nível de vias noradrenérgicas e serotoninérgicas a viloxazina deverá 

ser considerada um agente modulador de serotonina e noradrenalina. Este mecanismo de 

modulação da concentração e sensibilidade à serotonina, juntamente com o aumento de 

concentração extracelular de noradrenalina no PFC, servia anteriormente como base para a 

explicação da relevância clínica da viloxazina no tratamento farmacológico de distúrbios 

neuropsiquiátricos relacionados com a sinalização neuronal dependente de monoaminas, tal 

como a depressão. Em anos recentes a serotonina emergiu como um alvo terapêutico relevante 

para o tratamento farmacológico da ADHD, uma vez que, com recurso a modelos anatómicos 

de roedores, o uso de inibidores do SERT demonstrou ter um efeito atenuador na hiperatividade 

locomotora (144-146). Adicionalmente, fármacos com atividade antagonista dos recetores 5-

HT2B e agonista dos recetores 5-HT2C demonstraram possuir implicações na atenuação da 

atividade locomotora em ensaios in vivo com recurso a ratos, sugerindo uma importância 
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indesprezível da sinalização serotoninérgica na regulação e manutenção desta atividade (147-

149). 

 

Enquanto agonista, a viloxazina estimula respostas em células contendo recetores 5-HT2C, com 

um EC50 = 32 µM (EC50 é definida como a concentração de fármaco necessária de modo a 

provocar metade da resposta máxima de uma determinada via fisiológica). Em células 

portadoras do recetor 5-HT2B, este fármaco demonstrou inibir a ligação do neurotransmissor 

serotonina, com um valor de IC50 = 27 µM (IC50 é a concentração de fármaco necessário de 

modo a inibir uma via fisiológica em 50%), sendo estas concentrações consideradas 

clinicamente relevantes. É estimado, que para todas as doses administradas com exceção da 

menor dose (100 mg), a taxa de ocupação da viloxazina para estes recetores é superior a 80%, 

sendo a taxa de ocupação do NET por este fármaco superior a 90% (ver Tabela 4.1.1 abaixo) 

(137). 

 

     Tabela 4.1.1: Taxa de ocupação dos recetores alvo pela viloxazina calculada em função da 

dose administrada. Adaptado de: (137). 

 

Dose (mg) 
Taxa de ocupação do recetor (%) 

NET 5-HT2B 5-HT2C  

100 96,5 81,4 72,8 

200 98,6 91,7 87,1 

400 99,3 95,7 93,2 

600 99,3 96,1 93,7 

 

A viloxazina exibe ainda uma inibição de cerca de 52% de recetores 5-HT7 a uma concentração 

de 100 µM (137). O bloqueio destes recetores resulta num efeito anti-depressivo (150). O 

fármaco demonstra uma capacidade de inibição do SERT relativamente baixa, e, como tal, ao 

contrário de outros fármacos com um mecanismo de ação semelhante, como por exemplo 

atomoxetina, o efeito a nível deste transportador apresenta pouca relevância clínica (IC50=257 

µM). É possível assim concluir que o efeito farmacológico a nível da sinalização 

serotoninérgica desta substância não deriva da diminuição da reabsorção de serotonina por ação 
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do SERT, mas sim do bloqueio e ativação dos recetores 5-HT2B e 5-HT2C, respetivamente. 

Como tal, tendo em conta que estes recetores se encontram envolvidos na regulação da 

atividade motora, o efeito atenuante a nível da hiperatividade pela viloxazina é alcançado por 

ação sobre estes recetores (137). 

 

Comparativamente com outros inibidores de recaptação de noradrenalina, o perfil 

farmacológico da viloxazina indica uma capacidade de modulação da concentração extracelular 

de noradrenalina e serotonina distinta de outros fármacos desta classe farmacoterapêutica, tal 

como a atomoxetina e reboxetina, por exemplo. Estes fármacos apresentam uma constante de 

inibição equivalente a 3,4 e 8,2 nM, respetivamente (151,152). Por outro lado, em ensaios in 

vivo, a viloxazina demonstrou uma afinidade para o NET mais moderada em comparação com 

a estes fármacos, exibindo uma constante de inibição correspondente a 2300 nM, com um IC50 

para este transportador correspondente a 0,3 µM. É de notar que, apesar da atividade 

moduladora que viloxazina tem sobre os níveis de noradrenalina poder levar a um aumento da 

concentração deste neurotransmissor na fenda sináptica (cerca de 570% na amígdala de 

roedores), um efeito geralmente associado a ansiedade aumentada em modelos animais, no 

cenário clínico a viloxazina exibe uma atividade ansiolítica (153,154). Esta atividade 

noradrenérgica mais reduzida encontra-se associada a um perfil de segurança mais favorável, 

nomeadamente a uma incidência reduzida de eventos cardiovasculares a longo prazo tal como 

PA ou frequência cardíaca aumentadas. Comparativamente, o uso de estimulantes do SNC e 

inibidores seletivos da recaptação de noradrenalina tal como a atomoxetina e a reboxetina 

encontram-se associados a estes efeitos cardiovasculares indesejáveis, tanto em crianças como 

adultos (155,156,157). 

 

Como referido acima, a viloxazina apresenta uma atividade praticamente ausente a nível da 

inibição da recaptação de serotonina, com uma constante de inibição superior a 10.000 nM, 

uma vez que apresenta um potencial de inibição do SERT desprezível (IC50= 257 µM). 

Comparativamente, a atomoxetina e a reboxetina demonstram uma capacidade de inibição da 

recaptação de serotonina considerável, com uma constante de inibição correspondente a 390 e 

1070 nM, respetivamente (137). Apesar disto, o mecanismo de ação da viloxazina envolvendo 

a inibição da ligação da serotonina aos recetores 5-HT2B e a ativação conjunta dos recetores 5-

HT2C leva a que o aumento da concentração extracelular da serotonina (aproximadamente 
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500%) seja superior ao aumento provocado não só pela ação da atomoxetina, mas também pelos 

inibidores seletivos da recaptação de serotonina (200-400%) (158,159). Adicionalmente, tendo 

em consideração o rácio entre a constante de dissociação (KD) do SERT e do NET destes 

fármacos, é possível concluir que a viloxazina apresenta uma seletividade para o NET superior 

(KD (SERT)/KD (NET)= 111) comparativamente à atomoxetina (KD (SERT)/KD (NET= 4), com 

uma afinidade desprezível para o DAT (KD > 100,000 nM) (137). 

 

Figura 4.1.2: Mecanismo de ação da viloxazina. Por inibição do NET a viloxazina leva a um 

aumento das concentrações extracelulares de NE e DA, nomeadamente no PFC. 

Adicionalmente esta substância ativa apresenta atividade uma atividade antagonista dos 

recetores 5-HT2B e agonista dos recetores 5-HT2C, que resulta num aumento da 

concentração extracelular de 5-HT. Estes efeitos são a base para a relevância clínica da 

viloxazina no tratamento farmacológico de distúrbios neuropsiquiátricos, tal como a ADHD e 

depressão. Adaptado de: (137). 

 

A viloxazina encontra-se disponível sob a forma de cápsulas de libertação prolongada com 

dosagens de 100, 150 e 200 mg. Em crianças com idades compreendidas entre 6 a 17 anos a 

toma deste medicamento deverá ser feita de forma única, diariamente, por via oral. Em crianças 

com idade compreendida entre 6 a 11 anos a dose diária pediátrica recomendada de viloxazina 

encontra-se compreendida entre 100-400 mg, administrada por via oral. Em crianças com idade 

compreendida entre 12 a 17 anos a dose diária pediátrica recomendada de viloxazina encontra-

se compreendida entre 200-400 mg, pela mesma via. De forma a realizar a titulação de dose, 

este fármaco deverá ser administrado na menor dose recomendada (100 mg caso de a criança 

ter uma idade compreendida entre 6 a 11 anos; ou 200 mg caso de criança ter uma idade 

compreendida entre 12 a 17 anos), sendo aumentada a dose em cerca de 100 mg a cada semana 

até que seja atingida a dose máxima diária de 400 mg. No tratamento sintomático de adultos 
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com viloxazina a dose diária recomendada deste fármaco encontra-se compreendida entre 200-

600 mg, por via oral. De forma a realizar a titulação de dose, deverá ser administrado ao 

paciente a dose mínima recomendada de 200 mg de viloxazina, com um aumento de dose em 

cerca de 200 mg a cada semana, até que seja alcançada a dose máxima diária de 600 mg. Em 

pacientes com insuficiência renal grave (eGFR <30 mL/min/1,73 m2) é recomendada uma dose 

diária inicial de 100 mg, com um aumento gradual de dose de 50 a 100 mg por semana, até que 

seja alcançada uma dose máxima diária de 200 mg de viloxazina. Após ser alcançada a dose 

máxima diária considera-se que a viloxazina apresenta um efeito a nível da sintomatologia da 

ADHD com uma dimensão de 0,7, considerada expectável para um fármaco não estimulante 

(137,160). 

 

Os efeitos adversos mais frequentemente associados ao uso da viloxazina incluem: aumento 

ligeiro da PA e da frequência cardíaca, sonolência, redução de apetite e enxaquecas. As 

formulações deste fármaco incluem um aviso acerca de potencial risco acrescido de ideação 

suicida, no entanto a frequência deste efeito indesejável em ensaios clínicos apresentou um 

baixo valor estatístico. Contraindicações atualmente conhecidas para o uso deste fármaco 

incluem a toma desta substância ativa em concomitância com inibidores da MAO ou no espaço 

de duas semanas após a toma de inibidores da MAO (161). 

De um modo geral, fármacos com potencial para uso abusivo pelo doente provocam um 

surgimento de picos fisiológicos dos níveis de dopamina no nucleus accumbens, levando a uma 

atividade aumentada da via estriatal direta, por ativação de recetores dopaminérgicos D1 e 

inibição simultânea da via indireta estriato-cortical por ativação de recetores dopaminérgicos 

D2 (162). A viloxazina não interage de forma direta com estes recetores. Adicionalmente, uma 

vez que este fármaco apresenta uma baixa afinidade para o DAT, o aumento dos níveis de 

dopamina no nucleus accumbens provocado pela viloxazina é relativamente ligeiro 

(aproximadamente 180% em ratos) (137). Como tal, o potencial de abuso expectável associado 

ao uso deste fármaco é de baixa relevância (136). 

Apesar do mecanismo responsável pelo aumento da libertação e resposta à serotonina continuar 

relativamente desconhecido, a capacidade de modulação dos níveis de serotonina, 

noradrenalina e, em menor grau, depomanina, por inibição do NET, suportam a relevância 

clínica da viloxazina para o tratamento sintomatológico da ADHD, uma vez que é já bem 

estabelecido que a desregulação dos níveis de noradrenalina e dopamina é responsável pelos 
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sintomas de inatenção e incapacidade de tomada de decisões presentes em ADHD, e visto que 

os efeitos antagonistas e agonistas dos recetores 5-HT2B e 5-HT2C, respetivamente, se 

encontram implicados na regulação e atenuação da hiperatividade (ver Figura 4.1.2 acima) 

(148,149,163). 

Através de estudos de imagiologia comparando indivíduos diagnosticados com ADHD com 

indivíduos neurotípicos, foi possível determinar anomalias sob a forma de padrões alterados a 

nível da anatomia e conectividade da rede neuronal funcional. Estas diferenças a nível da 

anatomia e conectividade entre regiões representam uma característica fisiopatológica da 

ADHD e implicam regiões anatómicas pertencentes à rede sensório-motora; à rede cerebral 

padrão, traduzindo-se numa maior dificuldade de supressão de atividade introspetiva em 

momentos de foco numa determinada tarefa ou objeto, levando a uma diminuição da atenção; 

e rede cíngulo-opercular, envolvida na direção do foco da atenção do indivíduo, (164,165). As 

interações entre estas redes funcionais são reguladas por impulsos nervosos com origem no 

tálamo e corpo estriado, sendo necessário um equilíbrio homeostático entre projeções 

provenientes do tronco encefálico de serotonina e dopamina para o funcionamento normal 

destas redes (166).   

 

Como tal, a evidência para a importância, previamente desprezada, dos níveis de serotonina e 

o equilíbrio entre os níveis deste neurotransmissor e dopamina, ambos monoaminas, é 

reforçada. Como tal, fármacos inovadores com efeito modulador dos níveis de serotonina e 

capazes de regular a transmissão por catecolaminas poderão apresentar efeitos benéficos 

adicionais inalcançáveis com o uso de psicostimulantes, fármacos moduladores de 

noradrenalina, ou agonistas adrenérgicos α2, no contexto do tratamento sintomatológico da 

ADHD (137). 

 

À semelhança de outros fármacos não estimulantes, a viloxazina pode demorar até cerca de 4 

semanas a exercer o seu efeito terapêutico máximo (137). A ausência de ensaios clínicos 

comparando diretamente este fármaco com o metilfenidato e outros derivados da anfetamina 

dificultam a comparação da eficácia e tolerância deste fármaco. Um estudo open-label 

comparando a eficácia terapêutica deste fármaco (100 mg/dia a 600 mg/dia) com a da 

atomoxetina (25 mg/dia a 100 mg/dia), em crianças e adultos, concluiu que a viloxazina, em 

forma de libertação prolongada, apresentava um efeito terapêutico mais rápido, com maiores 
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benefícios terapêuticos, e uma maior tolerabilidade que a atomoxetina (167). Por outro lado, 

uma meta-análise focada na eficácia do metilfenidato em crianças e adolescentes reportou uma 

diminuição média de sintomas ADHD-RS-IV de 9,6 (168), enquanto uma outra meta-análise, 

com resultados obtidos em 87 ensaios clínicos, comparando fármacos psicoestimulantes e não 

estimulantes, demonstrou uma redução média da intensidade dos sintomas ADHD-RS-5 em 

5,47 pela viloxazina (169). Como tal, a eficácia deste fármaco na atenuação dos sintomas da 

ADHD aparenta ser inferior, comparativamente ao metilfenidato. No entanto, a realização de 

ensaios comparando estes dois fármacos diretamente permanece necessária.  

 

4.2. Serdexmetilfenidato/dexmetilfenidato  
 

 

Figura 4.2.1: Estruturas químicas do serdexmetilfenidato (esquerda) e dexmetilfenidato 

(direita). 

 

Tal como já foi estabelecido, o metilfenidato representa atualmente a substância ativa mais 

frequentemente prescrita no tratamento sintomático da ADHD, devido à sua eficácia. 

Formulações de libertação prolongada de metilfenidato atualmente aprovadas apresentam 

diferentes tempos de início e duração de efeito, resultantes de características específicas do 

medicamento, tal como o mecanismo de libertação de fármaco e a proporção entre componentes 

de libertação imediata e de libertação prolongada. Apesar de já estarem disponíveis no mercado 

diversas produtos com efeito prolongado de toma única diária com este princípio ativo, 

feedback proveniente de pais e cuidadores revelam algumas inconsistências na atenuação dos 

sintomas deste distúrbio, nomeadamente relativamente ao tempo necessário para o fármaco 

iniciar o seu efeito terapêutico e à duração do efeito. Apesar das formulações existentes 

demonstrarem um efeito satisfatório na redução dos sintomas da ADHD em crianças e 

adolescentes durante o horário escolar, por vezes este efeito não se prolonga para além deste 

horário apesar de tal ser pretendido, de forma a melhorar não só a qualidade de vida das crianças 

com este distúrbio, mas também dos pais e/ou cuidadores (170,171). Como resultado, é 
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frequente a prescrição de múltiplas doses diárias de formulações consistidas por 

psicoestimulantes de libertação prolongada, ou, alternativamente, formulações de libertação 

prolongada prescritas conjuntamente com psicoestimulantes de libertação imediata (172,173). 

Como tal, existe a necessidade para um tratamento farmacológico que exiba um efeito 

terapêutico rápido, atenuando os sintomas da ADHD 30 minutos após a sua administração, e 

com um efeito consistente e prolongado, até cerca de 13 horas. 

 

A associação de serdexmetilfenidato (SDX), um pró-fármaco cujo metabolito ativo é o 

dexmetilfenidato (d-MPH), com dexmetilfenidato (ver Figura 4.2.1 acima), numa proporção de 

70%-30% foi aprovada em 2021 pela FDA para o tratamento sintomatológico da ADHD em 

indivíduos com idade a partir dos 6 anos e representa um novo tratamento farmacológico de 

toma única diária por via oral. Após a sua administração ao início do dia, os sintomas de ADHD 

matinais são tratados precocemente pela fração de d-MPH, convertido principalmente no fígado 

em acetato de d-α-fenil-piperidina (ácido ritalínico), enquanto os sintomas mais tardios 

presentes durante a tarde e no final do dia são controlados pela porção de SDX, convertida ao 

longo dia em d-MPH no trato intestinal inferior (174). 

 

De forma a determinar a eficácia desta associação na redução dos sintomas da ADHD, foi 

realizado um ensaio clínico randomizado, duplamente cego, controlados por placebo, que 

recrutou 155 indivíduos, com idades compreendidas entre 6 a 12 anos. De forma a participar 

neste estudo todos estes indivíduos foram submetidos a uma avaliação clínica, de acordo com 

os critérios DSM-5 necessários para um diagnóstico primário de ADHD, confirmado pela Mini 

International Neuropsychiatric Interview for Children and Adolescents. Simultaneamente os 

pacientes tinham de exibir uma pontuação igual ou superior a 3 na escala de severidade Clinical 

Global Impressions-Severity scale (CGI-S), uma escala de 7 pontos utilizada para avaliar 

clinicamente a severidade de um distúrbio e/ou doença, e uma pontuação total de 28 na escala 

ADHD-RS-5 no dia 0. Sujeitos diagnosticados com outros distúrbios do SNC ou ideação 

suicida ou histórico de tentativa de suicídio foram excluídos deste estudo. Este ensaio incluiu 

uma fase de otimização de dose open label com a duração de 21 dias, em que, na primeira 

semana, foi administrado aos doentes 39,2/7,8 mg de SDX/d-MPH diariamente. Durante as 2 

semanas seguintes esta dose foi titulada, até se atingir um valor de dose ideal de 26,1/5,2 mg 

em 5 indivíduos e 52,3/10,4 mg em 76 pacientes, enquanto os restantes pacientes continuaram 
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com a dose de 39.2/7.8 mg. Este ajuste de dose foi realizado de acordo com a opinião do 

investigador relativamente à tolerabilidade e eficácia, com base em entrevistas realizadas aos 

pacientes ou cuidador dos mesmos, e dados de segurança/tolerabilidade no final da primeira e 

segunda semanas da fase de otimização da dose. No final desta fase, de forma a prosseguir para 

a fase de tratamento duplamente cego e randomizado, os participantes teriam de apresentar uma 

redução de ≥ 30% na pontuação na escala ADHD-RS-5, avaliada nos dias 7, 14 e 21 desta fase, 

comparativamente ao dia 0, e uma pontuação administrada pelo clínico de 1 (muito melhorado) 

ou 2 (melhorado) na escala CGI-I utilizada para detetar e avaliar melhorias na sintomatologia 

do distúrbio. Na terceira semana, após titulação sucessiva até se atingir a dose ideal para os 

vários pacientes, foi administrado diariamente aos mesmos SDX/d-MPH nas doses respetivas 

de 26,1/5,2 mg; 39,2/7,8 mg; e 52,3/10,4 mg, ou placebo numa dose molar correspondente a 

20, 30 e 40 mg de d-MPH respetivamente (175). No último dia da fase de otimização da dose 

(dia 21 do ensaio), após um período de washout-out de dois dias, foi administrada aos 

participantes a última dose de SDX/d-MPH de forma open-label, em que, antes da 

administração, foram obtidos os valores da escala combinada Swanson, Kotkin, Agler, M-

Flynn, Pelham-Combined (SKAMP-C) (175). A escala SKAMP-C é destinada à avaliação de 

manifestações de ADHD em contexto de sala de aula, e integra 13 itens avaliados por um 

observador treinado, normalmente um professor ou investigador, numa escala de 0 (nenhum 

impedimento) a 6 (impedimento máximo). Estes itens encontram-se distribuídos em dois 

domínios principais: atenção e comportamento. O primeiro domínio avalia a capacidade do 

indivíduo afetado em manter a concentração, completar tarefas atribuídas, e interagir com 

outros indivíduos e professores. O segundo domínio foca-se na regulação de comportamento 

disruptivo, atividade motora e hiperatividade na sala de aula. (176). 

 

Dos 155 indivíduos participantes na fase de otimização da dose, 150 continuaram para fase de 

tratamento duplamente cego, randomizado, e controlado por placebo, em que nem o 

participante, investigador, e promotor tinham conhecimento do tratamento administrado. Entre 

os 5 pacientes que descontinuaram o ensaio, 4 destas desistências ocorreram devido ao 

surgimento de reações adversas relacionados com o tratamento, sendo a restante causada por 

incumprimento dos critérios de randomização. Os participantes elegíveis para a fase de 

tratamento foram randomizados numa escala 1:1, de forma a receber a dose otimizada de 

SDX/d-MPH ou placebo durante 7 dias. O tratamento atribuído a cada participante foi 

administrado em casa, uma vez ao dia, durante a manhã, desde o dia 22 até ao dia 27 do estudo. 
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A dose final do tratamento foi administrada no sétimo dia da fase de tratamento (dia 28 do 

ensaio) pelos funcionários responsáveis pelo decorrer do estudo no estabelecimento onde 

originalmente decorria o ensaio. Três dias após a administração final de SDX/d-MPH (dia 31 

do ensaio), os participantes foram submetidos a uma visita de follow-up de forma a avaliar 

parâmetros de segurança do fármaco (175). 

 

Tabela 4.2.1: Resultados obtidos através da escala SKAMP-C para cada grupo no ensaio 

clínico. Adaptado de: (175). 

SKAMP-C SDX/d-MPH (n=74) Placebo (n=76) 

Diferença entre 

tratamentos (SDX/d-

MPH – Placebo) 

Dia 21: pré-

administração 
17,9 17,9   

Dia 28: pré-

administração 
17,0 14,8   

Dia 21: Mudança 

após administração, 

média ajustada 

−4,87 0,54  −5,41 

Intervalo de 

confiança de 95%  
(−6,08; −3,66) (−0,83; 1,91) (−7,10; −3,71) 

p   <0,001 

Dia 28: Mudança 

após administração, 

média ajustada 

−3,13  4,13  −7,27 

Intervalo de 

confiança de 95% 
(−4,34; −1,93) (2,74; 5,53)  (−9,00; −5,53) 

p   <0,001 

 

O facto de ambos os grupos apresentarem valores de SKAMP-C muito próximos (17,9) no 

último dia da fase de otimização da dose (dia 21), indica a presença de sintomatologia de 

intensidade semelhante entre estes (ver Tabela 4.2.1 acima). Adicionalmente, é possível 

observar que, antes da administração da dose no último dia da fase de tratamento, a intensidade, 

em média, da sintomatologia do grupo tratado com SDX/d-MPH (17,0) era superior 

relativamente ao grupo placebo (14,8) (ver Tabela 4.2.1 acima). Este efeito rebound é uma 

observação relativamente comum em ensaios relacionados com psicoestimulantes (177-179). 

Através destes resultados é possível observar que o SDX/d-MPH levou a uma redução média 

significativa da intensidade dos sintomas no grupo medicado com este fármaco (-4,87). 

Comparativamente, o grupo tratado com placebo demonstrou um ligeiro agravamento dos 

sintomas (0,54) (ver Tabela 4.2.1 acima). Em ambos os dias 21 e 28, a pontuação na escala 
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SKAMP-C dos vários participantes foi realizada 0,5, 1, 2, 4, 8, 10, 12 e 13 horas após a 

administração da dose. Tendo como baseline os valores SKAMP-C no dia 21, pré-

administração da dose, foi registado um valor significativo de efeito terapêutico do SDX/d-

MPH, comparativamente com o placebo, com início 1 hora após a administração da dose, 

persistindo até 10 horas após esta administração. Devido às diferenças observadas entre os 

grupos relativamente à escala de SKAMP-C no último dia da fase de tratamento (dia 28) antes 

da administração da dose, foi realizada uma análise post-hoc com recurso à pontuação SKAMP-

C registada no dia 28 pré-administração da dose como baseline de forma a melhor controlar o 

efeito desta diferença observada nos resultados obtidos. Nesta análise foi possível detetar 

diferenças estatisticamente significativas de efeito terapêutico entre os dois grupos desde 0,5 

horas até 13 horas após administração da dose (180). 

 

De forma a avaliar mais eficazmente as melhorias relativas à sintomatologia nos pacientes, tal 

como já foi referido, foi avaliada adicionalmente a intensidade dos sintomas da ADHD dos 

participantes, durante a fase de otimização da dose, com recurso à escala ADHD-RS-5. Esta 

avaliação foi realizada de forma semanal, no dia 0, dia 7, 14 e 21 (ver Tabela 4.2.2 abaixo) 

(175). 

 

Tabela 4.2.2: Comparação da pontuação média na escala ADHD-RS-5, obtida nos dias 0, 7, 

14, e 21 para os participantes, durante a fase de otimização dose open-label do ensaio clínico. 

Adaptado de: (175). 

 

 
Pontuação ADHD-RS-5 

média 

Diferença média 

relativamente à baseline 

              Geral 

Baseline (dia 0) 41,8  

Dia 7 22,1 −19,6 

Dia 14 18,9 −22,8 

Dia 21 16,2 −25,6 

              Inatenção  

Baseline (dia 0) 21,7  

Dia 7 11,3 −10,4 

Dia 14 10,1 −11,6 

Dia 21  8,6 −13,1 

Hiperatividade/Impulsividade 

Baseline (dia 0) 20,0  
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Dia 7 10,8 −9,2 

Dia 14 8,8 −11,2 

Dia 21 7,6 −12,5 

 

 

Como já foi referido, para que um paciente fosse considerado responsivo ao tratamento e 

prosseguir para a fase de tratamento neste estudo, o paciente teria de apresentar uma redução 

igual ou superior a 30% na escala ADHD-RS-5. No entanto, numa análise post-hoc, foi ainda 

considerado um valor de redução desde a baseline de 50% (180). Apesar do valor de 30% de 

redução de sintomatologia ser mais utilizado tradicionalmente para avaliar a resposta do 

paciente, o valor de 50% apresenta maior significado clínico (181,182). Nesta análise, para este 

mesmo objetivo, foi simultaneamente utilizado o sistema de pontuação Conners 3-P, avaliado 

para cada paciente no dia 0 e a cada semana durante a fase de otimização de dose e de tratamento 

(180). 

 

Através desta análise post-hoc concluiu-se que, no final da fase de de otimização da dose, no 

dia 21, 99.3% de todos os pacientes demonstraram uma resposta igual ou superior a 30%, e 

77.3% demonstraram uma resposta igual ou superior a 50%. No 7º dia, 22.4% dos 76 indivíduos 

cuja dose foi posteriormente otimizada para 52,3/10,4 mg demonstraram uma resposta ≥ 50%, 

sendo que esta percentagem aumentou para 72,4% no dia 21, após otimização da dose. 

Relativamente aos 69 indivíduos que mantiveram a dose diária de 39,2/7,8 mg, 72.5% desta 

população exibiu uma resposta ≥ 50% no dia 7º dia, subindo para 81,2% no dia 21. Por outro 

lado, dos 5 indivíduos cuja dose foi titulada para 26,1/5,2 mg, 80% destes mantiveram uma 

resposta ≥ 50% durante toda a duração da fase de otimização da dose. Durante a fase de 

otimização da dose foram detetadas, em todos os dias de visita (dia 7, 14 e 21), melhorias 

significativas na escala Conners 3-P em todas as categorias de avaliação (inatenção, 

hiperatividade/impulsividade, problemas de aprendizagem, e oposição/agressividade, 

relacionamento social, e função executiva) (180). 

 

Não foram registadas reações adversas graves. Durante a fase de otimização da dose cerca de 

67,1% dos participantes reportaram pelo menos um efeito indesejável, classificados na sua 

maioria como ligeiros (56,8%) e moderados (29,7%). Entre estes, os efeitos indesejáveis mais 
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frequentes incluíram: redução de apetite (24,5%), insónia (15,5%), labilidade emocional 

(11,6%), dor abdominal superior (9,7%), dor de cabeça (7,7%) e irritabilidade (7,7%) (175). 

 

Como já foi referido anteriormente, 4 participantes descontinuaram o tratamento devido ao 

desenvolvimento de reações adversas relacionados com o tratamento, durante a fase de 

otimização de dose. Estas reações incluíram: insónia e dor abdominal superior; insónia grave, 

broncoespamos, dor abdominal, tonturas, lacrimejamento, secura bucal, e expressão emocional 

reduzida; dor de cabeça; headbanging e labilidade emocional, para cada participante desistente 

respetivamente. Por outro lado, as reações adversas registadas durante a fase de tratamento 

foram distintas (ver Tabela 4.2.3 abaixo) (175).  

 

 

Tabela 4.2.3: Reações adversas medicamentosas (incidência >2%) durante a fase de 

tratamento no grupo administrado com SDX/d-MPH comparativamente ao grupo placebo. 

Adaptado de: (175). 

 

 

Reações adversas 

SDX/d-MPH 

(n=74) 

Placebo 

(n=76) 

23 (31,1%) 11 (14,5%) 

Dor de cabeça 4 (5,4%) 1 (1,3%) 

Dor abdmonial superior 3 (4,1%) 1 (1,3%) 

Insónia 2 (2,7%) 1 (1,3%) 

Faringite 2 (2,7%) 0 

 

Este estudo demonstrou que, de um modo geral, o tratamento com SDX/d-MPH foi bem 

tolerado. A introdução do pró-fármaco SDX não levou ao desenvolvimento de reações adversas 

novas ou incomuns que não se encontrem já na literatura de medicamentos contendo 

metilfenidato (175). Uma maioria das reações adversas medicamentosas reportadas durante este 

ensaio, nomeadamente a redução de apetite, insónias e alterações de humor, encontram-se em 

conformidade com o que é expectável de um fármaco derivado da anfetamina. Adicionalmente, 

a incidência das mesmas revelou-se reduzida durante a subsequente fase de tratamento 

duplamente-cego e randomizado. Esta observação é consistente com outros estudos realizados 

com compostos derivados da anfetamina como alvo de estudo, em que os efeitos adversos 
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reportados demonstram uma maior incidência no início do ensaio, durante a fase de titulação 

inicial, sendo estes menos comuns após otimização da dose durante a fase de tratamento 

duplamente cego (89, 178, 183, 184, 185). Este estudo apresenta limitações, nomeadamente o 

período de tempo relativamente curto da fase de tratamento, apesar de ser consistente com 

outros estudos semelhantes, e a exclusão de crianças com comorbilidades, o que poderá limitar 

a credibilidade e a generalização dos resultados obtidos (186,187). Apesar disto, é de notar que 

a segurança e eficácia desta associação a longo prazo em crianças com ADHD foi já 

demonstrada num ensaio open-label com a duração de 12 meses (188). 

 

Apesar destas limitações foi possível com este ensaio demonstrar a eficácia do SDX/d-MPH no 

tratamento na redução dos sintomas de ADHD comparativamente a placebo em crianças com 

idades compreendidas entre os 6 a 12 anos, com um efeito terapêutico de início rápido, cerca 

de 30 minutos após administração da dose, e com duração prolongada, até 13 horas após a 

administração da dose. Esta associação é bem tolerada nesta população, com um perfil de 

segurança semelhante a outros fármacos psicoestimulantes. Atualmente o único fármaco 

disponível contendo esta associação é o Azstarys®, aprovado apenas nos Estados Unidos pela 

FDA. Este medicamento encontra-se disponível sob a forma de cápsulas com as seguintes 

dosagens: 26,1 mg SDX + 5,2 mg d-MPH; 39,2 mg SDX + 7,8 mg d-MPH; e 52.,3 mg SDX + 

10,4 mg d-MPH (189). 

 

4.3. Centanafadina  
 

 

 

Figura 4.3.1: Estrutura química da centanafadina. 
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O efeito da atividade moduladora da dopamina e da noradrenalina a nível do controlo da ADHD 

é bem conhecido, contribuindo para o normal funcionamento do PFC, atenuação de 

hiperatividade, comportamentos impulsivos e inatenção. Neste contexto, a maioria dos 

fármacos atualmente utilizados para o controlo deste distúrbio atua em pelo menos um destes 

eixos, seja por inibição do DAT, no caso do metilfenidato e outros derivados da anfetamina, 

inibição do NET, como a atomoxetina, ou mimetização do efeito da noradrenlaina a nível da 

comunicação interneuronal, no caso da guanfacina e da clonidina. Os psicoestimulantes são 

frequentemente prescritos como tratamento de primeira linha na ADHD, e apesar de serem 

atualmente o grupo farmacoterapêutico com maior eficácia no seu controlo, há vários fatores 

que podem limitar o seu uso em alguns indivíduos; a presença de comorbilidades no paciente, 

tais como ansiedade grave, insónia, ou síndrome de Tourette; efeitos adversos como supressão 

de apetite, insónia, e alterações de humor, por exemplo; e o seu potencial de abuso (190). Por 

outro lado, fármacos não psicoestimulantes utilizados para o tratamento deste distúrbio 

apresentam, de um modo geral, uma eficácia terapêutica significativamente menor, 

necessitando, adicionalmente, de 2 a 4 semanas para exercer o seu efeito farmacoterapêutico 

máximo (111,115,120). Recentemente a serotonina emergiu como um alvo terapêutico de 

interesse para o tratamento farmacológico da ADHD, devido à sua atual associação a processos 

neuropsicológicos e comportamentos relevantes para este distúrbio, nomeadamente a atenuação 

da hiperatividade locomotora, impulsividade, função executiva, atenção e regulação emocional 

(145,146). 

 

A centanafadina (ver Figura 4.3.1 acima) é um fármaco inibidor da recaptação de noradrenalina, 

dopamina, e serotonina, atualmente em desenvolvimento para o tratamento de ADHD em 

crianças, adolescentes e adultos, considerado um “estimulante sem características estimulantes” 

(191,192). Através da realização de ensaios clínicos de fase 3 foi já possível demonstrar a sua 

eficácia, segurança, e tolerabilidade em adultos, através da administração diária de 

comprimidos de libertação modificada de 200 ou 400 mg de centanafadina. O fármaco levou a 

uma melhoria significativa da pontuação na escala Adult ADHD Investigator Symptom Rating 

Scale, utilizada para medir e avaliar a intensidade dos sintomas dos participantes de idade adulta 

(193). 
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De forma a avaliar a eficácia terapêutica, perfil de segurança e tolerabilidade desta substância 

ativa em adolescentes, um ensaio clínico, por Ward et al., foi realizado com participantes 

pertencentes a esta faixa etária. Este ensaio foi composto por um período de screening de ≤ 4 

semanas, uma fase de tratamento duplamente cego, randomizado, e controlado por placebo, 

com a duração de 6 semanas, e um período de follow-up de 7 (+2) dias (194). Os participantes 

elegíveis para participar neste ensaio incluíram adolescentes com idades compreendidas entre 

13 a 17 anos, diagnosticados com ADHD de acordo com os critérios apresentados no DSM-5 

(2,194). De forma a serem elegíveis, os pacientes tinham ainda de apresentar uma pontuação ≥ 

4 (impedimento moderado) na escala de severidade CGI-S e uma pontuação total ≥ 28 na escala 

ADHD-RS-5 (194-196). Caso o participante estivesse a tomar medicação para a ADHD, este 

teria de ser sujeito a um período de washout de duração compreendida entre 7 a 28 dias. Os 

indivíduos foram excluídos de participar neste ensaio caso apresentassem diagnóstico das 

seguintes comorbilidades: síndrome de Tourette, distúrbio de pânico, psicose, distúrbio de 

conduta, perturbação de stress pós-traumático, distúrbio de espetro autista, anorexia, bulimia, 

distúrbio bipolar; distúrbio de ansiedade generalizada, distúrbio desafiador e de oposição 

(permitido apenas se não fosse o foco primário do tratamento), distúrbio da compulsão 

alimentar periódica; distúrbio obsessivo-compulsivo (permitido apenas se não fosse o foco 

primário do tratamento) e depressão. Adicionalmente, indivíduos que não demonstraram 

anteriormente resposta a 2 classes farmacoterapêuticas de tratamento para ADHD foram 

também excluídos (193). A exclusão de comorbidades e confirmação de diagnóstico foi 

realizada com recurso à Mini International Neuropsychiatric Interview for Children and 

Adolescents (MINI-KID), uma entrevista estruturada para o diagnóstico de distúrbios 

psiquiátricos DSM-IV e ICD-10 em crianças e adolescentes (197). 

 

A centanafadina foi administrada sobre a forma de cápsulas de libertação prolongada de toma 

única diária, com uma dose diária total equivalente a 164,4 mg ou 328,8 mg.  Foram 

administradas diariamente a cada grupo duas cápsulas: o grupo medicado com centanafadina 

164,4 mg recebeu uma cápsula com uma dosagem de 164.4 mg de centanafadina e uma cápsula 

de placebo, o grupo medicado com centanafadina 328,8 mg recebeu duas cápsulas de 

centanafadina com uma dosagem de 164,4 mg cada, e o grupo placebo recebeu duas cápsulas 

de placebo. É de notar que não foi realizado um período de titulação inicial durante este ensaio 

(194). 
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De modo a avaliar a eficácia terapêutica do fármaco, a finalidade primária deste estudo foi 

definida como a observação de uma diminuição desde a baseline da intensidade dos sintomas 

de acordo com a ADHD-RS-5 até à última semana. De forma a avaliar a sintomatologia 

realizou-se várias entrevistas com um progenitor, cuidador ou guardião legal do participante 

que vivesse com o mesmo. Outras finalidades secundárias definidas de forma a medir a 

eficiência terapêutica deste fármaco incluíram a deteção de alterações na CGI-S–ADHD, assim 

como dos T-Scores da escala curta Conners 3-P, nomeadamente nas categorias de inatenção, 

hiperatividade/impulsividade, oposição/agressividade, e função executiva, desde a baseline até 

à sexta semana da fase de tratamento (ver Tabela 4.3.1 abaixo) (67, 198). 

 

Cerca de 459 participantes foram randomizados numa proporção 1:1:1 de forma a receberem 

tratamento com centanafadina 164,4 mg (n=155 mg), centanafadina 328,8 mg (n=155), ou 

placebo (n=149). Uma vez que esta fase de tratamento era duplamente cega, nem o participante, 

nem os investigadores, nem os promotores do estudo tinham conhecimento do tratamento 

atribuído a cada participante. Cerca de 371 (80,8%) participantes completaram o ensaio clínico. 

Dos 88 participantes que descontinuaram o tratamento administrado, 19 (4.1%) fizeram-no 

devido a decisão do progenitor/cuidador/guardião legal, 17 (3,7%) devido ao desenvolvimento 

de reações adversas, e os restantes 17 participantes foram perdidos em follow-up (194).  

 

Tabela 4.3.1: Intensidade média dos sintomas baseline dos diferentes grupos. Adaptado de: 

(194). 

 

 
Centanafadina 164,4 

mg (n=155) 

Centanafadina 328,8 

mg (n=155) 
Placebo (n=149) 

ADHD-RS-5 37,7 37,8 37,0 

CGI-S 4,5 4,5 4,4 

T-Scores da escala 

curta Conners 3-P 
 

Inatenção 80,1 81,5 82,2 

Hiperatividade/impu

lsividade 
78,9 80,8 79,8 

Oposição/agressivid

ade 
59,9 60,0   57,8 

Função executiva 74,1 74,4   74,5 
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Tabela 4.3.2: Alterações da intensidade da sintomatologia, em média, desde a baseline, para 

cada grupo distinto a cada semana. Adaptado de: (194). 

 

Alterações na 

pontuação ADHD-

RS-5 

 desde a baseline 

Centanafadina 164,4 

mg  

 

Centanafadina 328,8 

mg 

 

Placebo  

 

1ª semana 
–6,78 (n=144) 

p=0,1998 

–10,96 (n=145) 

p=0,0010 
–7,94 (n=145) 

2ª Semana  
–9,97 (n=132) 

p=0,7358 

–12,81 (n=137) 

p=0,0163 
–10,32 (n=129) 

3ª Semana 
–12,02 (n=134) 

p=0,8679 

–15,71(n=134) 

p=0,0010 
–11,82 (n=133) 

4ª Semana 
–13,85 (n=125) 

p=0,1929 

–17,06 (n=122) 

p=0,0001 
–12,25 (n=131) 

5ª Semana 
–14,16 (n=125) 

p=0,6053 

–17,54 (n=125) 

p=0,0014 
–13,52 (n=126) 

6ª Semana 
–15,45 (0,92) 

(n=123) p=0,3016 

–18,50 (n=123) 

p=0,0006 
–14,15 (n=127) 

Alterações na 

pontuação CGI-S-

ADHD desde a 

baseline 

 

1ª semana 
–0,39 (n=144) 

p=0,1472 

–0,71 (n=146) 

p=0,0085 
–0,50 (n=145) 

2ª Semana  
–0,61 (n=132) 

p=0,6345 

–0,93 (n=137) 

p=0,0041 
–0,66 (n=129) 

3ª Semana 
–0,83 (n=134) 

p=0,8449 

–1,17 (n=134) 

p=0,0008 
–0,8 (n=133) 

4ª Semana 
–1,02 (n=125) 

p=0,2288 

–1,28 (n=122) 

p=0,0006 
–0,89 (n=132) 

5ª Semana 
–1,07 (n=125) 

p=0,5234 

–1,36 (n=125) 

p=0,0025 
–0,99 (n=126) 

6ª Semana 
–1,15 (n=122) 

p=0,4493 

–1,42 (n=123) 

p=0,0038 
–1,06 (n=127) 

 

 

De acordo com as escalas ADHD-RS-5 e CGI-S-ADHD, a intensidade dos sintomas baseline 

demonstrou-se bastante semelhante entre os diferentes grupos. Para os grupos medicados com 
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centanafadina 164,4 mg, centanafadina 328,8 mg e placebo é possível observar que as 

mudanças desde a baseline na intensidade dos sintomas, de acordo com a pontuação obtida na 

escala ADHD-RS-5, foram de -15,45, -18,50 e -14,15 na 6ª semana, respetivamente (ver Tabela 

4.3.2 acima). É de notar, no entanto, que devido ao valor de p obtido nos diferentes grupos, a 

diferença entre a pontuação ADHD-RS-5 total comparativamente ao grupo placebo nesta 

semana é considerada apenas estatisticamente significativa para a centanafadina 328,8 mg (p 

=0.0006), com um efeito distinto do placebo notável desde a primeira semana, (p = 0.001), 

sendo esta diferença considerada não estatisticamente significativa para a centanafadina 164,4 

mg, nesta semana (p = 0.3016) (ver Tabela 4.3.2 acima) (194). 

 

Os participantes medicados com centanafadina 164,4 mg demonstraram melhorias 

significativas desde a baseline, comparativamente com o grupo placebo, apenas no domínio de 

inatenção da ADHD-RS-5 na 4ª semana (p=0.0492), e no domínio de 

hiperatividade/impulsividade desta escala na 1ª semana (p= 0.0054), não demonstrando outras 

diferenças estatisticamente significativas. Por outro lado, a centanafadina 328,8 mg demonstrou 

atenuar de forma significativa a intensidade dos sintomas de inatenção comparativamente ao 

placebo desde a 1ª semana, com uma diferença média de -2,07 entre estes grupos, até à ultima 

semana, com uma diferença média de –2,74. De forma a melhor avaliar a eficácia terapêutica 

deste fármaco foi adicionalmente registada, na 6ª semana da fase de tratamento, a percentagem 

de indivíduos de cada grupo que exibiu uma diminuição ≥ 30%, ≥  40% e ≥ 50% desde a 

baseline dos sintomas registados na escala ADHD-RS-5 (ver Tabela 4.3.3 abaixo) (194). 

 

Tabela 4.3.3: Percentagem de participantes responsivos ao tratamento, de acordo com uma 

redução de ≥ 30%, ≥ 40%, e ≥50% de sintomas ADHD-RS-5 na 6ª semana relativamente à 

baseline. Adaptado de: (194). 

 

Redução de ADHD-

RS-5  

Centanafadina 164,4 

mg 

Centanafadina 328,8 

mg 
Placebo 

≥ 30% 56,0 % 69,1% 50,3% 

≥ 40% 42,0% 57,7% 42,1% 

≥50%  34,0% 47,0% 34,5% 
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Comparativamente ao grupo placebo, o grupo medicado com centanafadina 328.8 mg exibiu 

uma percentagem mais significativa de indivíduos com melhorias ≥ 30%, ≥ 40% e ≥ 50% de 

sintomatologia ADHD-RS-5 (ver Tabela 4.3.3 acima). Esta tendência também se verificou para 

a pontuação obtida para a escala CGI-I-ADHD, em que uma maior percentagem de 

participantes medicados com centanafadina 328,8 mg (50%) demonstraram um CGI-I-ADHD 

de 1 (muita melhoria) ou 2 (melhoria) relativamente ao grupo placebo (34,5%) (194). 

 

 

Relativamente à escala CGI-S-ADHD, foi possível observar melhorias desde a baseline a partir 

da 1ª semana, com alterações de –0,39, –0,71, e –0,5, nos grupos medicados com centanafadina 

164,4 mg, centanafadina 328,8 mg, e placebo, respetivamente. Na 6ª semana as melhorias na 

sintomatologia nesta escala foram ainda mais notáveis, com diferenças de –1,15, –1,42, e –1,06 

desde a baseline para os grupos medicados com centanafadina 164,4 mg, centanafadina 328,8 

mg e placebo, respetivamente, apresentando os resultados relativos à centanafadina 328,8 mg, 

novamente, maior significado estatístico (p=0.0038), comparativamente com a centanafadina 

164.4 mg (p= 0.4493) (ver Tabela 4.3.2 acima) (194).   

 

Tabela 4.3.4: Alterações nos T-Scores da escala curta Conners 3-P registadas em cada 

domínio, em média, para cada grupo na 6ª semana. Adaptado de: (194). 

 

Alterações nos T-

Scores da escala 

curta Conners 3-P 

Centanafadina 

164,4 mg  

(n=146) 

Centanafadina 

328,8 mg 

(n=141) 

Placebo  

(n=141) 

Inatenção 
-9,3 

(p=0,3617) 

-14,4 

(p<0,0001) 
-8,1 

Hiperatividade/Imp

ulsividade 

 

-8,7 

(p=0,9108) 

-14,0 

(p=0,0002) 
-8,5 

Oposição/agressivi

dade 

-5,1 

(p=0,7111) 

-5,7 

(p=0,3032) 
-4,7 

Função executiva 

 

-9,6 

(p=0,2743) 

-13,0 

(p=0,0003) 
-8,1 

 

 

 

Para a dose de 328,8 mg, na 6ª semana foi ainda possível observar melhorias significativas nos 

T-Scores da escala curta Conners 3-P, nomeadamente nos domínios de inatenção (-6,63), 
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hiperatividade/impulsividade (-5,52), e função executiva (-4,92) comparativamente com o 

placebo (ver Tabela 4.3.4 acima). Não foram registadas alterações significativas relativamente 

ao domínio de oposição/agressividade com este fármaco comparativamente a placebo (194). 

 

Cerca de 48 dos 153 participantes (31,4%) medicados com centanafadina 164,4 mg, 76 dos 151 

participantes (50,3%) medicados com centanafadina 328,8 mg, e 35 dos 147 indivíduos (23.8%) 

do grupo placebo exibiram reações adversas medicamentosas, sendo a maioria ligeira ou 

moderada em termos de severidade. Entre estas reações adversas, as mais frequentes (≥5 % em 

qualquer grupo e mais comuns relativamente a placebo) foram, respetivamente: redução de 

apetite, náuseas, dor de cabeça, e rash cutâneo (ver Tabela 4.3.5 abaixo) (194). 

 

Tabela 4.3.5: Reações adversas medicamentosas em cada grupo, por ordem decrescente de 

frequência no grupo medicado com centanafadina 328.8 mg. Adaptado de: (194). 

 

Reações adversas 

medicamentosas 

ocorrentes em ≥ 2% 

de qualquer grupo 

medicado com 

centanafadina, e em 

maior percentagem 

relativamente a 

placebo 

Centanafadina 164,4 

mg 

(n=153) 

Centanafadina 

328,8mg 

(n=151) 

Placebo 

(n=147) 

 

Redução do apetite 9  23 3 

Náusea 8  15 4 

Dor de cabeça 12  9 8 

Rash cutâneo 3 9 1 

Sonolência 2  6 4 

Dor abdominal 

superior 
2  5 0 

Fatiga 3  4 1 

Irritabilidade 2 4 2 

Tonturas 3  4 0 

Nasofaringite 0 4 1 
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No total ocorreram neste ensaio 17 desistências (3,7%) devido ao surgimento de reações 

adversas. Adicionalmente, 3 participantes apresentaram um efeito indesejável considerado de 

gravidade grave: toxicidade hepática (centanafadina 164,4 mg; resultou na descontinuação do 

tratamento), evidente por concentrações plasmáticas elevadas de alanina aminotransferase e 

aspartato aminotransferase; sonolência (placebo); e agressão (centanafadina 164,4 mg; resultou 

na descontinuação do tratamento). O desenvolvimento de rash cutâneo levou à descontinuação 

do tratamento de 3 adolescentes, em um dos participantes pertencentes ao grupo medicado com 

centanafadina 164,4 mg (0,7%) e os restantes dois (1,3%) medicados com centanafadina 328,8 

mg. É de notar, no entanto, que dos cerca dos 11 casos de rash cutâneo associados ao uso 

medicamentoso da centanafadina, cerca de 10 casos foram categorizados como ligeiros e apenas 

um caso considerado apresentou intensidade moderada. Todos estes casos resolvidos na 

consulta de follow-up. Quatro participantes medicados com centanafadina 328,8 mg 

desenvolveram ainda: aumento ligeiro dos níveis de PA (resultou na descontinuação do 

tratamento); aumento moderado da frequência cardíaca (resultou na descontinuação do 

tratamento); hipertensão arterial ligeira; e taquicardia moderada. Adicionalmente, foi reportado 

um caso de ideação suicida considerado relacionado com o uso de terapêutico do fármaco, no 

grupo medicado com centanafadina 328,8 mg (194). 

 

De um modo geral, este ensaio demonstrou os efeitos benéficos terapêuticos da centanafadina 

a nível da atenuação da sintomatologia da ADHD, assim como a sua tolerabilidade na 

população adolescente. A dose de 328,8 mg de centanafadina demonstrou resultar em melhorias 

importantes neste grupo de participantes, levando a alterações estatisticamente significativas 

nos sintomas baseline registados na ADHD-RS-5, CGI-S-ADHD, assim como nos T-Scores da 

escala curta Conners 3-P, nomeadamente nos domínios de inatenção, 

hiperatividade/impulsividade e função executiva. Adicionalmente, esta dose demonstrou ainda 

o potencial de provocar mudanças significativas na sintomatologia ADHD-RS-5 baseline desde 

a primeira semana (1949. Para a população adolescente, a centanafadina apresentou um efeito 

com uma dimensão de –0,12 e –0,40 para as doses de 164,4 mg e 328,8 mg, respetivamente, 

sendo este resultado expectável para fármacos não psicoestimulantes (199,200). Estes 

resultados são concordantes com resultados obtidos através de dois ensaios clínicos de fase 3 

realizados com recurso a participantes adultos medicados com 200 mg/dia (efeito vs placebo= 

−0,28 e −0,37, respetivamente) e 400 mg/dia de centanafadina (efeito vs placebo= −0,24 e –

0,40, respetivamente) (193). 
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Este fármaco demonstrou ainda ser bem tolerado nas doses testadas, com os principais efeitos 

indesejáveis reportados (redução de apetite, náusea, e dor de cabeça) de severidade ligeira a 

moderada, presentes também em ensaios clínicos de fase 3 envolvendo participantes adultos. 

Foram registadas apenas duas reações adversas graves associadas ao uso deste fármaco (ambas 

pertencentes ao grupo medicado com centanafadina 164.4 mg), caracterizadas por toxicidade 

hepática e agressão grave, e uma reação adversa grave ocorreu no grupo placebo. Apesar deste 

relato de toxicidade hepática, as diferenças registadas nos grupos medicados com este fármaco 

desde a baseline até à última visita relativamente aos níveis plasmáticos de alanina 

aminotransferase e aspartato aminotransferase, assim como os níveis plasmáticos de bilirrubina, 

foram, de um modo geral, clinicamente pouco relevantes. Adicionalmente, os níveis 

plasmáticos destes biomarcadores foram semelhantes entre os grupos medicados com 

centanafadina e o grupo placebo, o que leva a concluir que este efeito é de baixa relevância para 

o perfil de segurança deste fármaco (194). 

 

Análises realizadas de modo a comparar esta centanafadina com outros fármacos atualmente 

aprovados para o tratamento da ADHD revelam que, na população adulta, este fármaco exibe 

uma eficácia na atenuação dos sintomas comparável com o metilfenidato, a viloxazina 

(libertação prolongada) e atomoxetina, demonstrando apenas uma eficácia menor 

comparativamente à lisdexanfetamina (201).  

 

Através destas análises é possível concluir que a cetanafadina demonstra uma tolerabilidade a 

curto prazo superior relativamente àqueles fármacos, apresentando uma menor incidência de 

reações adversas graves comparativamente com o metilfenidato (201). Os dados obtidos neste 

estudo são concordantes com os resultados obtidos num ensaio realizado em crianças (6 a 12 

anos), em que procurou-se investigar a eficácia e segurança da centanafadina. Neste ensaio, a 

centanafadina conduziu também a uma diminuição superior da pontuação ADHD-RS-5 total 

no grupo administrado com a maior dose de centanafadina, comparativamente com o grupo 

placebo (–16,3 vs –10,8, p < ,001), na sexta semana. Este grupo demonstrou ainda melhoria 

significativa dos sintomas ADHD-RS-5 distinta do placebo desde a primeira semana. As 

reações adversas reportadas neste grupo também foram semelhantes: 35% dos participantes 

medicados com centanafadina de menor dose, 39% do grupo medicado com a maior dose deste 
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fármaco e 25% do grupo placebo reportaram a presença de pelo menos uma reação adversa. 

Semelhantemente, os efeitos indesejáveis mais comuns durante este ensaio foram 

respetivamente: redução de apetite (5%), rash cutâneo (3%), e vómitos (3%) (202). 

 

De acordo com estudos realizados em crianças e adultos, é possível concluir que centanafadina 

não só é seguro e bem tolerado na generalidade, como é também eficaz na atenuação de 

sintomatologia característica da ADHD quando administrado na maior dose diária (328,8 mg 

no contexto dos ensaios descritos) nas diversas faixas etárias (192, 193, 202). Outros estudos 

são necessários de forma a melhor avaliar a sua eficácia terapêutica comparativamente a outros 

fármacos aprovados para este propósito, assim como efeitos terapêuticos e adversos a longo 

prazo, e efetividade terapêutica no tratamento de ADHD na presença de comorbilidades comuns 

a este distúrbio (201). 

 

Atualmente não se encontram disponíveis os resultados de ensaios clínicos comparando 

diretamente a centanafadina com outros fármacos atualmente aprovados para o tratamento 

sintomatológico ADHD relativamente à eficácia, perfil de segurança e tolerabilidade em 

crianças, dificultando uma análise comparativa. Resultados obtidos através de uma meta-

análise com o objetivo de comparar indiretamente este fármaco com o metilfenidato revelam 

que a centanafadina possui um perfil de segurança mais favorável, comparativamente com o 

metilfenidato, na população adulta. Em particular, concluiu-se que, por cada 100 adultos a 

receber tratamento com metilfenidato, menos nove adultos desenvolveriam insónia e menos 

cinco adultos manifestariam insónia inicial na quarta semana caso estivessem alternativamente 

a ser medicados com centanafadina (203).  Outra análise indireta comparando este fármaco com 

OROS-MPH concluiu que a centanafadina exibia um perfil de segurança mais favorável na 

população adulta, com uma menor incidência de redução de apetite, insónia inicial, boca seca, 

palpitações, ansiedade, e sensação de inquietação (204). Comparativamente com a 

lisdexanfetamina, a viloxazina de libertação prolongada e a atomoxetina, a centanafadina 

demonstrou uma menor incidência de apetite reduzido, insónia, ansiedade, boca seca, náuseas, 

diarreia, e sensação de inquietação. Relativamente à eficácia terapêutica, apesar de a 

centanafadina apresentar uma eficácia sem diferenças significativas com o metilfenidato nesta 

população, é de notar que este efeito só é alcançado a partir da quarta semana de tratamento. 
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Neste contexto, o metilfenidato é favorecido em tratamento de curto prazo ou quando se 

pretende um efeito terapêutico imediato (203). 

 

 

 

5. Conclusão 

 

A ADHD é uma perturbação neurológica complexa, com impedimentos que afetam de forma 

significativa não só a qualidade de vida dos doentes, mas também dos familiares. Apesar de 

manifestações clínicas tais como a hiperatividade/impulsividade atenuarem com o decorrer da 

idade, os impedimentos provocados por este distúrbio são, de uma forma geral, crónicos, e 

demonstram uma elevada variabilidade inter e intra-individual. Como tal, o prognóstico é 

altamente variado de acordo com a idade e características intrínsecas do indivíduo afetado. 

Atualmente o tratamento farmacológico de primeira linha para o tratamento sintomatológico da 

ADHD consiste no uso de compostos derivados da anfetamina, sendo o metilfenidato e a 

lisdexanfetamina os mais utilizados. Apesar de representarem as substâncias ativas com uma 

maior eficácia terapêutica na atenuação dos sintomas deste distúrbio, preocupações sobre o 

potencial de abuso destes fármacos, assim como a possível exacerbação de diversas 

comorbilidades comuns em crianças com esta perturbação tal como insónia, peso reduzido, 

anxiedade, e síndrome de Tourette, poderão levar à preferência de outros fármacos pelos pais 

da criança afetada ou pelo médico prescritor. No entanto, fármacos inibidores da recaptação de 

noradrenalina, como a atomoxetina, e agonistas adrenérgicos α2, como a guanfacina e a 

clonidina, utilizados como tratamento de segunda linha para o tratamento da ADHD e 

aprovados para esta finalidade, não apresentam a mesma eficácia terapêutica que os derivados 

da anfetamina. Adicionalmente fármacos não derivados da anfetamina aprovados para este 

propósito não demonstram efeito imediato, sendo necessárias 2 a 4 semanas para que exibam o 

seu efeito terapêutico. 

Descobertas recentes relativas ao papel da serotonina no controlo da atenção, 

hiperatividade/impulsividade, regulação emocional e função executiva proporcionaram um 

maior interesse no desenvolvimento e aprovação de fármacos com atividade moduladora deste 

neurotransmissor para o tratamento da ADHD, tais como a viloxazina e a centanafadina. 



Mestrado Integrado em Ciências Farmacêuticas – Universidade do Algarve 66 

A viloxazina, um fármaco inibidor da recaptação de noradrenalina e modulador dos recetores 

serotoninérgicos, atualmente aprovada nos EUA pela FDA para o tratamento da ADHD, 

demonstra ser eficaz na atenuação de sintomatologia deste distúrbio, com uma eficácia 

terapêutica semelhante a outros fármacos não derivados da anfetamina já disponíveis no 

mercado. Comparativamente a outros fármacos inibidores da recaptação de noradrenalina como 

a atomoxetina (frequentemente utilizado como tratamento de segunda linha e para o tratamento 

de ADHD comórbida com ansiedade), este fármaco demonstra ter um perfil de segurança mais 

favorável, nomeadamente a nível cardiovascular. Como tal, é possível que a viloxazina venha 

a substituir o uso terapêutico da atomoxetina em determinados indivíduos com esta perturbação. 

Apesar disto este fármaco também apresenta o problema de requerer várias semanas para o que 

seu efeito terapêutico seja notável.   

A centanafadina, um fármaco inibidor da recaptação de noradrenalina, dopamina e serotonina 

atualmente em fase de desenvolvimento em ensaios clínicos, demonstra um perfil de segurança 

a curto prazo mais favorável em comparação com o metilfenidato, a lisdexanfetamina, a 

atomoxetina e a viloxazina, em adultos. Nesta população, este fármaco apresenta uma eficácia 

terapêutica comparável ao metilfenidato a partir da quarta semana de tratamento, e como tal 

poderá vir a tornar-se uma opção favorável nesta população em indivíduos com queixas comuns 

associadas ao metilfenidato. Caso esta tolerância acrescida se mantenha em ensaios clínicos de 

longo prazo em crianças, a centanafadina poderá constituir uma alternativa importante para 

pacientes que não toleram bem o metilfenidato. É de notar que apesar de o efeito terapêutico 

deste fármaco não ser imediato, este inicia-se de forma mais rápida em comparação com outros 

fármacos não derivados da anfetamina. 

O SDX/d-MPH, aprovado nos EUA pela FDA, representa uma alternativa fiável a formulações 

de metilfenidato de duração prolongada para crianças com idades compreendidas entre 6 e 12 

anos. Visto que o efeito terapêutico desta associação se inicia de forma rápida, cerca de 30 

minutos após a administração, este fármaco possibilitará a atenuação dos sintomas da ADHD 

desde o início das aulas até ao seu termino. O efeito terapêutico desta combinação é prolongado, 

com uma duração de efeito até de 13 horas, maior relativamente a outras formulações de 

metilfenidato de libertação prolongada. Assim sendo, esta associação poderá oferecer uma 

opção terapêutica viável para crianças cujo efeito se pretenda prolongar até depois do horário 

escolar, de forma a melhorar não só a qualidade de vida do paciente, mas também dos pais e 

outros familiares. 
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