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RESUMO

O Transtorno de déficit de atengdo é uma doencga caracterizada por sintomas
persistentes de hiperatividade, de impulsividade e de falta de atengcdo, acometendo
5% das criangas e 2,5 dos adultos ao redor do mundo. Individuos que possuem o
transtorno podem apresentar inumeros problemas ao longo da vida, por exemplo,
ansiedade, depressdo e baixa auto-estima. Em decorréncia disso, algumas
medicagdes sao utilizadas para controle dos sintomas. Desta maneira, o tratamento
mais utilizado consiste no uso de farmacos estimulantes de primeira linha como o
metilfenidato e a lisdexanfetamina, e, como opgéo nao estimulante de segunda linha,
ha a atomoxetina. Os principais efeitos farmacoldgicos desses farmacos se dao por
meio da inibicdo dos transportadores de dopamina e de norepinefrina, assim
aumenta a concentragdo desses neurotransmissores nas fendas sinapticas. Dessa
forma, ocorre uma diminuigcdo dos sintomas caracteristicos da doenga. Para um
resultado positivo no controle do TDAH, o individuo deve utilizar o farmaco que mais
se adeque as suas necessidades o qual possui efeito terapéutico ideal e baixos
efeitos colaterais, a fim de obter uma melhor qualidade de vida.

Palavras-chave: Transtorno de déficit de atencdo. metilfenidato. lisdexanfetamina.

atomoxetina.



ABSTRACT

Attention deficit disorders a disease characterized by persistent symptoms of
hyperactivity, impulsivity and inattention, affecting 5% of children and 2.5 of adults
around the world. Individuals who have the disorder may have numerous problems
throughout their lives, such as anxiety, depression and low self-esteem, with this,
some medications are used to control symptoms. The most used treatment consists
of the use of first-ine stimulating drugs such as methylphenidate and
lysdexamphetamine, and as a second-line non-stimulant option we have
atomoxetine. The main pharmacological effects o these drugs occur through the
inhibition of dopamine and norepinephrine transporters, thus increasing the
concentration of these neurotransmitters in the synaptic clefts, thus reducing the
characteristic symptoms of the disease. For a positive result in the control of ADHD,
the individual must use the drug that best suits his needs, having an ideal therapeutic
effect an dlow Side effects, thus obtaining a better quality of life.

Keywords: Attention deficit disorder. methylphenidate. lysdexamphetamine.

atomoxetine.
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1 INTRODUGAO

O Transtorno de Déficit de Atencao e Hiperatividade (TDAH) € um disturbio
de desenvolvimento neurolégico, que tem como principais sintomas a
Impulsividade/hiperatividade e desatencdo (SANTOS; VASCONCELOS, 2010;
WENTHUR, 2016). Aproximadamente 5% das criangas e 2,5% dos adultos ao redor
do mundo possuem o transtorno (DMS-V, 2013; BIEDERMAN; NEWCORN;
SPRICH, 1991).

Adolescentes e adultos que persistem com os sintomas costumam
manifestar problemas de ansiedade (47%), de humor (38%), no controle de impulso
(20%) e no uso de substancias ilicitas (15%). Além disso, demonstram uma forte
tendéncia a depressao e ao suicidio (KESSLER et al., 2006; THAPAR et al., 2006).

Os fatores que podem levar a dependéncia, por substancias psicoativas,
derivam das dificuldades inerentes do dia a dia que os individuos com o transtorno
possuem; desta maneira apresentam dificuldades académicas e profissionais
(SANTOS; VASCONCELOS, 2010). Além disso, os fatores neurobiologicos também
podem estar relacionados, entre eles, uma disfuncdo dopaminérgica e uma
alteracao no sistema de recompensas (SZOBOT; ROMANO, 2007).

O TDAH tem sua etiologia ainda muito discutida, porque possui uma
combinagdo de componentes genéticos, ambientais, sociais e biologicos (SANTOS;
VASCONCELOQOS, 2010). Em relagdo ao fator genético, é altamente hereditario em
parentes bioldgicos (primeiro grau) do individuo com TDAH — pais e irmaos — o que
demonstra um risco maior de possuir a doenca (BIEDERMAN et al., 1990;
BIEDERMAN; FARAONE, 2005). Entre os fatores ambientais, a exposi¢céo do feto ao
chumbo, ao alcool e ao cigarro, no pré-natal, tem relacdo com aumento da
incidéncia de TDAH nos individuos que sao expostos a estes ambientes (THAPAR
et al., 2003; AMOR et al., 2005; DMS-5, 2013).

Além disso, a associagao de baixo peso ao nascer e a incidéncia do TDAH
demonstra que criangas, as quais nasceram com peso inferior a 1,5kg, tém risco,
duas a trés vezes mais, apresentar o transtorno (BOTTING et al., 1997). No que
concerne ao nivel social, criangas com TDAH tém mais chances de ter vivenciado
violéncia familiar por parte dos pais, assim como apresentar sintomas mais severos,
quando inseridas num ambiente familiar disfuncional (PIRES; SILVA; ASSIS, 2012).
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A alterag&o neurobiolégica basica mais relacionada aos sintomas do TDAH é
a sinalizagao alterada da dopamina e noradrenalina (GORNICK et al., 2007; TRIPP;
WICKENS, 2009).

O estriado, presente na regido subcortical, demonstra ser o mais afetado
diante do uso de medicagdes psicoestimulantes, como o metilfenidato. Esse contém
neurénios com uma grande quantidade de sinapses dopaminérgicas e, além disso, a
maioria dos transportadores da dopamina est&o localizados nessa area (LOU, 1996;
VOLKOW et al., 1998).

Dessa forma, o fato dos medicamentos mais utilizados no tratamento do
TDAH atuarem, nas sinapses dopaminérgicas, no aumento da concentracdo desses
neurotransmissores, leva a considerar a importancia do papel da neurotransmissao
dopaminérgica no TDAH (TRIPP; WICKENS, 2009).

O TDAH néao tem cura. Todavia ha algumas formas disponiveis atualmente
que possibilitam o tratamento. A exemplo disso, tém-se a terapia farmacoldgica, a
qual consiste no uso de farmacos estimulantes e ndo estimulantes, que podem estar
associada a terapia comportamental e intervengdes parentais (TARVER; DALEY;
SAYAL, 2014).

O farmaco estimulante mais utilizado hoje em dia para o tratamento do
TDAH é o metilfenidato (Ritalina®). E, como op¢ao de longa duragédo e com menos
efeitos colaterais, temos o dimesilato de lisdexamfetamina (MADAAN et al., 2013).

Ja como farmaco, segunda opg¢ao e nao psicoestimulante, ha a atomoxetina.
Essa é utilizada quando o individuo ndao apresenta o efeito esperado com o
metilfenidato, isto é, quando apresenta efeitos colaterais fortes e indesejados, ou
quando ha preocupacao meédica acerca do uso inapropriado dos estimulantes
(TARVER; DALEY; SAYAL, 2014).

Pelo menos, 1,5 milhdes de criangas sao tratadas com medicamentos
psicoestimulantes todos os anos. Contudo, embora 25% a 50% dos adultos
apresentar melhoras com a utilizacdo da farmacoterapia, eles ainda podem
apresentar sintomas ao longo da vida, o que faz necessaria a abordagem de
diferentes estratégias (LOPEZ et al., 2003).

A Terapia cognitiva comportamental € uma alternativa interessante, visto que
se mostra eficaz em pacientes adultos que continuam a apresentar os sintomas

mesmo realizando o tratamento medicamentoso (SAFREN et al., 2010).



A utilizacdo do medicamento para criangas na fase pré-escolar nao é
recomendada. Isso porque ha a preocupacao dos pais em relagcdo a mudanga de
comportamento do filho e o possivel aparecimento de efeitos colaterais que podem
impedir o uso do medicamento (DALEY et al., 2009).

As criangas que obtém um resultado positivo no controle do TDAH séao as
que possuem um diagndstico correto e um tratamento adequado, recebendo
intervengdes comportamentais, educacionais e farmacologicas. Quando isso nao
ocorre, todas as areas da sua vida sdo afetadas negativamente, causando danos
muitas vezes irreversiveis na vida da pessoa acometida com o transtorno
(KESSLER, 2020).

E certo que, apesar de todos os estudos existentes sobre esta patologia, o
preconceito ainda se faz muito presente. Os medos em relagdo ao seu uso, as
informacdes incorretas em volta do tema e a total descrenga sobre a sua existéncia
corroboram para a manutengdo das crengas e preconceitos acercada doenca
(ABDA, 2020). Dessa forma, este estudo visa apresentar os tratamentos atuais
disponiveis que abordam os aspectos farmacodinamicos e farmacocinéticos dos

medicamentos.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Fazer um levantamento da terapia farmacoldgica disponivel para o
tratamento do Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade e avaliar as
propriedades quimicas e farmacoldgicas dos medicamentos classificados como

sendo de primeira e segunda escolha.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Descrever os tipos de tratamento utilizados em casos de TDAH, dando
énfase no tratamento farmacoldgico.

b) Identificar quais os medicamentos sao de primeira e de segunda escolha
para o tratamento de TDAH e descrever seus principais aspectos

quimicos, farmacoldgicos e toxicologicos.



3 METODOLOGIA

O presente estudo foi elaborado a partir de uma revisdo bibliografica,
utilizando artigos cientificos e informagdes de érgdos de saude como a Associagao
Brasileira do Déficit de Atengcao (ABDA) e as bases de dados Pubchem e Drugs.

Desta maneira, a pesquisa dos artigos foi realizada em diferentes bases de
dados, tais como PUBMED, SCIELO e GOOGLE ACADEMICO. Logo, as palavras
chaves utilizadas, tanto em portugués como inglés, foram: “TDAH”, “metilfenidato”,
“‘lisdexanfetamina” e “atomoxetina” combinadas com descritores como “estruturas
quimicas”, “farmacocinética” e “farmacodinamica”. Vale ressaltar que a sele¢ao dos
artigos foi efetuada de acordo com as informagdes pertinentes para o
desenvolvimento dos objetivos, sem limitacdo de ano.

Por fim, as estruturas quimicas relevantes foram construidas por meio da

utilizacao do programa de acesso livre, ACD/ChemSketch.
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4 DESENVOLVIMENTO

4.1 TDAH: DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

O transtorno de déficit de atencéo e Hiperatividade (TDAH) pode ser definido
como uma alteragdo comportamental, decorrente de sintomas persistentes de déficit
de atencgao, hiperatividade e impulsividade (DMS-V, 2013; ABDA, 2020).

Seus sintomas costumam aparecer na infancia, geralmente antes dos doze
anos de idade, assim como pode perdurar durante toda a vida adulta (COUTINHO et
al., 2007). Em pelo menos dois cenarios diferentes (como, casa, escola), por no
minimo seis meses, devem estar presentes seis ou mais sintomas de desatencao ou
hiperatividade/impulsividade (WENTHUR et al., 2016).

O TDAH apresenta trés diferentes classificagdes clinicas:

a) O subtipo predominantemente impulsivo/hiperativo;

b) O subtipo predominantemente desatento;

c) O subtipo combinado em que o individuo apresenta caracteristicas impulsivo-
hiperativas, como também preenche os critérios diagndsticos de desatengao.

Além disso, o TDAH pode apresentar-se isolado ou associado a outras
comorbidades, por exemplo, o transtorno de conduta e o transtorno opositor
desafiante. (BIEDERMAN; NEWCORN; SPRICH, 1991).

Sendo assim, o tratamento do transtorno de déficit de atengdo deve incluir
uma abordagem multifatorial. Isso implica a necessidade n&o apenas de uma
intervencao medicamentosa, mas também de uma abordagem terapéutica. Ademais,
faz-se importante a participacao dos pais, dos professores e dos profissionais de
saude durante esse processo (SANTOS; VASCONCELQOS, 2004).

Os trés principais tratamentos para o TDAH aplicados séo:

a) Farmacoldgico;
b) Terapia comportamental;
c) Associagao da terapia farmacolégica a comportamental.

A abordagem terapéutica, que mais demonstrou efeitos positivos em
criangas com TDAH, foi a terapia cognitivo-comportamental (TCC). Por intermédio
dela, a crianga aprende, com organizacéo e planejamento, a melhorar seu foco a fim
de diminuir as distragbes, a controlar seu temperamento agressivo e tratar os

sintomas que normalmente acompanham o transtorno, como baixa-autoestima,



dificuldade de controlar seus impulsos, ansiedade, depresséao, entre outros (ROHDE;
HALPERN, 2004; THAPAR; COOPER, 2016; MONTEIRO, 2014). Além disso, a TCC
possibilita implementar praticas educativas adequadas a crianga, no intuito de
reconfigurar o ambiente em que ela vive e favorecer no seu desenvolvimento;
auxilia, também, pais e professores a lidar com o transtorno de maneira mais
prudente (SILVA; VASCONCELOS, 2010).

Associar a medicagdo a terapia pode gerar melhoras significativas no
comportamento do individuo, uma vez que aumenta seu desempenho e,
consequentemente, sua auto-estima e motivacao nas tarefas rotineiras (MONTEIRO,
2014).

Foi comprovado que, em adultos, a terapia comportamental, associada a
medicagédo, demonstra eficacia na melhora dos sintomas (MONGIA; HECHTMAN,
2012). Assim como em criangas, que além da diminuicdo dos sintomas, pode-se

conseguir uma possivel diminuigdo da dose do medicamento (JENSEN et al., 2001).

4.2 TRATAMENTO FARMACOLOGICO

Os medicamentos farmacoldgicos sao divididos em medicamentos de

primeira linha, segunda linha e terceira linha.

Figura 1. Farmacos utilizados no tratamento do transtorno de déficit de aten¢ao (TDAH).

Medicamentos de primeira Linha

NH NH,

NH
<|) o) TKK/\/\NHz
CHg CH; O
Ritalina® Venvanse®
Concerta® e Ritalina® LA (2S) -2,6-diamino- N - [(2S) -1-fenilpropan-2-il]
hexanamida

metil 2-fenil-2-piperidin-2-acetato
t12: 3 a 5 horas — Ritalina®

12 horas — Concerta

t12: 12 horas
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Medicamentos de segunda linha

Strattera®
3R) - N -metil-3- (2-metilfenoxi) -3-fenilpropan-1-amina
t12: 24 horas

Medicamentos de terceira linha

CHg
e -
H,C N
N 3 ~h
(0]

\\\\ /CHS
)

CHjy &
Tofranil® Pamelor® Wellbutrin® SR
3- (5,6-di-hidrobenzo [b] [1] N -metil-3- (2-triciclo [9.4.0.0 38] 2- (terc—1butllam|no) -1- (3-clorofenil)
benzazepin-11-il) - N, N - pentadeca-1 (15), 3,5,7,11,13- propan-1-ona
dimetilpropan-1-amina hexaenilideno) propan-1-amina ti2: 12 horas
t12: 12 horas t12: 16 a 38 horas

Atualmente ha uma série de medicamentos que sao utilizados para o
tratamento da doencga, porém ainda ndo sao comercializados no Brasil, entre eles
estdo: Adderall®,sua composi¢cao consiste numa mistura de anfetaminas, é vendido
tanto na forma de agao curta, como agao prolongada; Dexedrine®: o agente ativo é
a d-anfetamina, possui liberacdo curta e prolongada; Daytrana®,consiste em um
adesivo transdérmico de metilfenidato; Focalin®: um derivado do metilfenidato, o
dexmetilfenidato é a parte mais ativa do metilfenidato.

Com relagdo ao tratamento farmacoldgico, os estimulantes, como
metilfenidato de agao curta (Ritalina®), metilfenidato de agéo prolongada (Concerta®
ou ritalina LA®) e lisdexamfetamina (Venvanse®) sado considerados os tratamentos
farmacolégicos de primeira linha para o TDAH. A atomoxetina (Strattera®) € utilizada



para tratamento de segunda linha (THAPAR; COOPER, 2016). Segundo a
Associagao Brasileira do Déficit de Atencdo (ABDA), os antidepressivos, como
imipramina, nortriptilina e bupropiona séo considerados os medicamentos de terceira
linha, sendo ele os mais utilizados no tratamento dos disturbios associados ao
transtorno, como ansiedade, depresséao, agressividade, entre outros. (ABDA, 2020).

Os efeitos terapéuticos dos farmacos estimulantes incluem uma diminuigcéao
da desatencao, impulsividade e hiperatividade, assim como beneficios a memoria de
curto prazo e ao aprendizado. Desta maneira, possibilita um maior desempenho
académico, social e profissional (BARKLEY, 1977; GREENHILL et al., 2001); essa
eficacia favorece tanto criancas (FARAONE; BUITELAAR, 2009) como adultos
(MORIYAMA et al., 2013).

As criancas com TDAH, que utilizaram metilfenidato por dois meses,
apresentaram melhoras na hipoperfusdo no lobo frontal e em outras partes do
cérebro, mesmo apos dois meses da interrupcéo do tratamento (AKAY et al., 2006).
Além disso, um estudo recente apontou que individuos, os quais fizeram o
tratamento com metilfenidato por um ano, obtiveram melhoras nos sintomas do
TDAH, ap6s um ano e meio também da suspensao do tratamento (LAM et al., 2019).

As medicagdes costumam ser utilizadas pelas criangas normalmente no
periodo de atividade escolar. No entanto a interrup¢cdo do tratamento ocorre nas
férias ou nos finais de semana, a fim de evitar os efeitos colaterais. Dentre esses,os
mais observados sdo: insbnia, irritagdo, perda de apetite, ansiedade, cefaléia,
anorexia e dores abdominais (BARKLEY et al., 1990; SILVA; VASCONCELOS,
2010). Os efeitos colaterais costumam ser dose-dependentes, os quais podem
diminuir ou até desaparecer com a redugéo da dose (GOMES; VILANOVA, 1999).

Normalmente, o tratamento é iniciado com formulacbes de liberagao
imediata para titular a dose. Dessa forma, garante-se o efeito esperado e se evita a
possibilidade de toxicidade (KUTCHER et al., 2004). Apds a determinagao da dose,
pode ser feita a troca por uma medicagédo de longa duragdo que possibilita apenas
uma unica administragao por dia e diminui as flutuacées na concentracédo plasmatica
(KIMKO; CROSS; ABERNETHY, 1999).

O metilfenidato de liberagao imediata (IR) tem duragédo de aproximadamente
quatro horas. Desse modo, necessita-se de uma administragao frequente ao longo
do dia para manter seus efeitos (WOLRAICH; DOFFING, 2004).
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Por conta da necessidade de ministrar o medicamento varias vezes ao longo
do dia, desenvolveram-se formulag¢des de liberagédo prolongada de metilfenidato; por
exemplo, Ritalina® LA e Concerta®, que diminuem a necessidade de administragao
constante ao longo do dia (SCHEFFLER et al., 2007; KATZMAN; STERNAT, 2014).
Além disso, os medicamentos de liberagdo prolongada sao geralmente mais
seguros, pois diminuem a tendéncia ao abuso dessas substancias, assim como
diminuem efeitos colaterais, por conseguinte mantém o efeito terapéutico da
medicagédo (VOLKOW, 2006).

A Ritalina® LA, também conhecida como cloridrato de metilfenidato, utiliza o
sistema de absorgao oral de esferoidais (SODA), a partir de uma capsula que possui
a liberagdo modificada, isto €, liberando 50% da medicagdo imediatamente e 50%
apds quatro horas. Sua duracdo é de aproximadamente nove horas e tem como
caracteristica eficacia e seguranga comprovada. Assemelhe-se ao metilfenidato de
curta acdo, que é administrado duas vezes ao dia, no entanto € ministrado apenas
uma vez ao dia. (BIEDERMAN et al., 2003).

O Concerta® produz sua agéo através do sistema oros (liberagdo controlada
osmética): 22% da dose é fornecida como liberagéo imediata (nas primeiras quatro
horas) e 78% ¢€ fornecida por liberagdo gradual, todavia sua duragcdo é de
aproximadamente doze horas. (SCHEFFLER et al., 2007).

A eficacia do sistema oros ja esta comprovada na literatura, quer dizer,
demonstra beneficios significativos na sintomatologia do TDAH. Entre eles estdo a
reducdo dos principais sintomas do transtorno, como hiperatividade e desatencéo,
além da melhora no rendimento académico, descrito pelos professores (WIGAL et
al., 2011; BLUM et al., 2011; MURRAY et al., 2011). Ha também uma vantagem do
sistema oros (concerta), em comparagdo com o metilfenidato IR (de agao rapida):
demonstra um melhor controle dos sintomas — caracteristicos do TDAH, sobretudo a
noite (STEELE et al., 2006).

Outra opgado, de farmaco de longa duracédo, € o dimesilato de
lisdexanfetamina. Embora seja um medicamento recente no mercado, € o primeiro
farmaco estimulante na forma de pro-farmaco (RUSSI, 2018). Normalmente, é
utilizado quando o metilfenidato ndo possui os efeitos esperados (BLICK; KEATING,
2007). Esse medicamento possui eficacia e seguranga comprovada tanto em
criangas e adolescentes (FINDLING et al., 2011; RUSSI, 2018) quanto em adultos

(ADLER et al., 2008). Além disso, seus efeitos colaterais sdo caracteristicos de



psicoestimulantes como insénia, irritabilidade, dor abdominal, diminuigdo do apetite,
entre outros (BLICK; KEATING, 2007).

Ha pelo menos dez anos, discussdoes, a respeito do abuso dessas
substancias, se mostram cada vez mais frequentes, visto que o uso de farmacos
estimulantes tem crescido de forma acelerada. Muitas sao as causas para que isso
acontegca: o aumento do diagnostico do transtorno, a produgdo de novos
psicofarmacos e a busca por uma alta produtividade (RODRIGUES; FACHINI; LIMA,
2006).

Vale ressaltar essa ultima: alta produtividade. Profissionais, de distintas
areas, fazem uso de forma ilicita desses medicamentos em busca de uma alta
performance, com o intuito de: manterem-se mais ativos, melhorarem a
concentragdo, aumentarem o foco e diminuirem o sono. Talvez, pelo fato de existir
uma sociedade altamente competitiva que exige, cada vez mais, produtividade dos
cidadaos (BRANT; CARVALHO, 2012).

Em consequéncia disso, a preocupacao, por conta do uso excessivo desses
medicamentos, deve-se n&do so pela forma como o medicamento age no organismo,
mas também pelo impacto psicologico que eles causam em quem utiliza sem
prescricdo médica adequada. Isso porque o uso frequente dessas substancias faz
com que os usuarios acreditem que sé serao produtivos caso facam uso da
medicagdo (RODRIGUES; FACHINI; LIMA, 2006; BRANT; CARVALHO, 2012).

Dessa forma, foram produzidas alternativas aos farmacos estimulantes para
tratar o paciente TDAH, por exemplo, a atomoxetina, que é utilizada no tratamento
de segunda linha do transtorno (SAUER; RING; WITCHER, 2005). Ela é um
medicamento ndo psicoestimulante que atua como inibidor altamente seletivo do
transportador pré-sinaptico de noradrenalina, impedindo, assim, a recaptacdo desse
neurotransmissor (MICHELSON et al., 2001). Tem eficacia e seguranga comprovada
na redugao dos sintomas do TDAH em criangas, adolescentes e adultos (SPENCER
et al., 1998; MICHELSON et al., 2002). Normalmente € indicada quando o individuo
possui histérico de abuso de estimulantes ou tem grande potencial para 0 mesmo
(LOUZA; MATTOS, 2007).

A indicagao desse medicamento pode ser explicada pelo seu mecanismo de
acao, pois a atomoxetina aumenta a dopamina e a norepinefrina apenas no cortex
pré-frontal. Enquanto os psicoestimulantes, como o metilfenidato, aumentam a

dopamina tanto no cértex pré-frontal quanto no estriado e no nucleo accubens. Vale
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ressaltar que esses ultimos dois (estriado e accubens) demonstram estar associados
ao potencial de abuso dessas substancias (DACKIS; GOLD, 1990; BYMASTER et
al., 2002).

A atomoxetina costuma ser utilizada no tratamento de adolescentes que
apresentam o quadro de TDAH e estdo encarcerados, pois os psicoestimulantes
possuem seu uso restrito nesses ambientes, devido a preocupag¢ao do abuso dessas
substancias; igualmente acontece com os agonistas dos receptores adrenérgicos,
devido a possibilidade de apresentar efeitos cardiovasculares. Sendo assim a
utilizacao de atomoxetina seria uma boa alternativa por conta da sua eficacia e da
sua seguranga comprovada (MICHELSON et al.., 2001; JILLANI et al., 2016).

Essa substdncia é tolerada, em criancas e adultos, porque apresenta
eventos adversos leves ou moderados, como dores de cabecga, sonoléncia, dor
abdominal, redug¢ao do apetite, vémito e/ou nausea; além disso, os casos graves sao
raros (GARNOCK- JONES; KEATING, 2009). Sendo assim, os antidepressivos
como imipramina, desipramina e bupropiona apenas sao utilizados quando o
paciente ndo se adequa ao tratamento de primeira e de segunda escolha, quando o
paciente ndao apresenta os efeitos desejados ou quando nao tolera seus efeitos
colaterais, pois nao possuem a mesma eficacia que os medicamentos de primeira ou
segunda opgao (SPENCER; BIEDERMAN; WILENS, 2004; LOUZA; NETO, 2007).

E oportuno observar que a maioria das familias se sente receosa a respeito
de iniciar um tratamento medicamentoso em seus filhos, em virtude de temer os
efeitos colaterais e de haver uma piora no comportamento da crianga. Deve-se
considerar que todos os medicamentos possuem efeitos colaterais e, por conta
disso, pode também levar a experiéncias desagradaveis. No entanto o efeito e o seu
beneficio (de modo geral) sdo questbes validas e que merecem ser refletidas
(KESSLER, 2020).

Além disso é importante salientar que o tratamento medicamentoso
proporciona, de modo eficaz, uma diminuicdo dos sintomas relacionados ao TDAH,
como também dos sintomas secundarios como a depressao, a baixa auto estima e o
baixo rendimento escolar. Entretanto ndo promove a cura dele(DESIDERIO;
MIYAZAKI, 2007; ELLIA; AMBROSINI; RAPOPORT, 1999).

Considerando que os farmacos, de primeira linha sdo o metilfenidato e a
lisdexanfetamina e, de segunda linha € a atomoxetina, a seguir serdo apresentados

aspectos quimicos e farmacolégicos desses farmacos.



4.2.1 Metilfenidato

Produzido por Leandro Panizzon na sui¢a, o metilfenidato é o principio ativo
de medicamentos como a Ritalina® e Concerta®. Inicialmente n&o era utilizado para
transtornos psiquiatricos, mas sim para reducédo da fadiga, do emagrecimento, de
um melhor desempenho atlético e intelectual. Hoje é mais conhecido por seu uso no
tratamento do TDAH (BRANT; CARVALHO, 2012).

O farmaco Ritalina® é vendido sob a forma de sal, mais conhecido como
cloridrato de metilfenidato (C14H19NO2.HCI), este é formado quando o metilfenidato &
associado ao acido cloridrico. O sal cloridrato de metilfenidato € um pé cristalino,
branco e inodoro, que apresenta uma melhor estabilidade e biodisponibilidade
(PUBCHEM, 2020).

4.2.1.1 Aspectos Quimicos

O metilfenidato, cujo nome quimico é acetato de metil-2—fenil-2-(2-piperidil)
acetato, € um estimulante de origem sintética; sua estrutura quimica € semelhante
as anfetaminas; além disso, sendo o farmacoforo do metilfenidato o grupo
feniletiimanina, destacado na figura 3.

Sua estrutura mimetiza a dopamina e a adrenalina, portanto, compete com
esses neurotransmissores e leva ao bloqueio de seus transportadores (SOUZA;
MARTINS; FERNANDES, 2020). Algumas propriedades fisico-quimicas do farmaco

podem ser vistas a seguir na figura 2.

Figura 2. Estrutura quimica e propriedades do metilfenidato.

Nome quimico: metil-2—fenil-2-(2-piperidil)acetato
Férmula quimica: C14H19NO2

Massa molecular: 233,31g/mol

NH
Log P: 2.54
(l) \O Doador de ligagao de H: 1
CH3 Aceptores de ligagdo de H: 3

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

Solubilidade: Insoluvel em agua, soluvel em etanol, acetato de
etila e em éter
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Figura 3. Estruturas da feniletilamina, noradrenalina e dopamina.
OH

HO

HO
OH

Feniletilamina Dopamina Noradrenalina

O metilfenidato possui dois carbonos quirais, assim, apresenta quatro
isémeros: d-eritro, l-eritro, d-treo e /-treo (Figura 2) (WENTHUR, 2016). Porém, os
isdmeros eritro foram removidos, devido a associacdo com efeitos adversos; desta
maneira permaneceram apenas os isdmeros treo, 0os quais sdo responsaveis pelo
efeito terapéutico do metilfenidato (MARKOWITZ; STRAUGHN; PATRICK, 2003;
WENTHUR, 2016).

Sua administragao, entao, é feita pela mistura racémica dos isdmeros d e /-
treo, sendo o isbmero d-treo mais farmacologicamente ativo que I-treo (PAN et al.,
1996; MARKOWITZ; STRAUGHN; PATRICK, 2003,SOUZA; MARTINS;
FERNANDES, 2020).

Figura 4. Isbmeros do metilfenidato.

|- eritro

d- treo - treo



Estudos, sobre a relagdo estrutura-atividade, mostraram que os grupos
substituintes na posicdo 2 de isbmeros treo sdo menos ativos do que os mesmos
substituintes nas posicdes 3 e 4. Substituintes como fluor, cloro, bromo e metdxi,
nestas duas ultimas posigdes, mostraram-se mais potentes que o metilfenidato,
sendo, o 3-cloro metilfenidato e o 3-bromometilfenidato, os compostos mais ativos
(PAN et al., 1994; DEUTSCH et al., 1996).

Os grupos -NHz, -OCHs e -OH na posigdo 3 foram menos ativos que o
metilfenidato, e o grupo terc-butil foi aproximadamente 160x menos potente do que o
composto sem substituicdo (PAN et al., 1994; DEUTSCH et al., 1996).

4.2.1.2 Aspectos farmacocinéticos e farmacodindmicos

O metilfenidato € um estimulante sintético que atua no sistema nervoso
central, mais conhecido por sua agao no Transtorno de Déficit de Atencado. Mas
também pode ser utilizado no tratamento de segunda linha da narcolepsia. E
utilizado para melhorar os sintomas de hiperatividade, impulsividade e desatencao
(COHEN et al., 2015). Tem, como principais efeitos farmacoldgicos, a inibicdo dos
transportadores de dopamina e de norepinefrina. Dessa forma reduz a sua
recaptacdo e aumenta sua concentragdo nas fendas sinapticas, logo produz os
efeitos desejados (WENTHUR, 2016).

O metilfenidato é responsavel por manter a quantidade ideal desses
neurotransmissores na fenda sinaptica. Isso porque uma quantidade inferior provoca
uma sensacgao de letargia e uma quantidade excessiva pode causar um estado de
estresse; contudo uma concentracdo moderada € ideal para o bom funcionamento
do cértex pré-frontal (GUZMAN, 2019).

Esse medicamento age principalmente na regido do estriado, do cortex pré-
frontal e dos nucleus accumbens, ambas as areas estao relacionadas a atencéao e
ao comportamento. As alteracdes nesses locais estdo associadas aos sintomas de
TDAH, como uma distracéo elevada ou uma dificuldade em se concentrar e controlar
proprios os impulsos (SOUZA; MARTINS; FERNANDES, 2020)

O metilfenidato costuma ser rapidamente absorvido, obtendo pico plasmatico
de 1-3 horas apds a sua administracéo oral. Sua rapida distribuicdo se deve a baixa
ligacdo a proteinas plasmaticas e a uma alta solubilidade lipidica (TAYLOR et al.,

2004). Entretanto apresenta uma biodisponibilidade baixa devido ao seu



27

metabolismo de primeira passagem (MORTON; STOCKTON, 2000; ZHU; PATRICK;
MARKOWITZ, 2011; KIMKO et al., 2012). Apds a administragao oral do composto de
liberagcdo imediata, a maior parte € excretada na urina: 60% a 86% como acido
ritalinico, 3% € excretada nas fezes e menos de 1% é excretado na forma de
metilfenidato (YANG et al., 2014).

O metilfenidato € metabolizado hepaticamente por meio da reagcdo de
desesterificagao (hidrolise do éster), ocorrendo a formagdo do acido ritalinico (1),
através da enzima carboxilesterase (figura 5) (MARKOWITZ et al., 2006).

Ha também a formacéo de produtos minoritarios pelo metabolismo, como o
p-hidroximetilfenidato (2)- que é o metabdlito ativo, o lactamo (3) — que esta em
pequena quantidade (<1%) e é metabolicamente inativo, e o lactamo desesterificado
(4) (5-12% da dose).

A administragdo concomitante de alcool e metilfenidato em altas doses pode
formar o metabdlito etilfenidato (5), que potencializa os efeitos do metilfenidato no
sistema nervoso central (MARKOWITZ et al., 1999).

Figura 5. Mapa de metabdlitos do metilfenidato.
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4.2.1.3 Interagbes medicamentosas

Estudos farmacoldgicos mostraram que a administragao oral de metilfenidato
pode inibir o metabolismo de antidepressivos ftriciclicos, possuindo efeitos fortes no
metabolismo da imipramina, elevando sua concentracdo (KUPFERBERG; JEFFERY;
HUNNINGHAKE, 1972) e efeitos mais leves na desipramina (PATAKI et al., 1993)

A pesquisa apontou, também, que a carbamazepina induz o metabolismo do
metilfenidato, dependendo da dose administrada. Além disso, observaram, tambéem,
que doses elevadas de carbamazepina reduzem os niveis de metilfenidato a
metade; enquanto doses mais baixas possuem efeitos menores (BEHAR;
SCHALLER; SPREAT, 1998; SCHALLER; BEHAR, 1999).

Ainda, inibe o metabolismo de farmacos como ciclosporina, anticoagulantes
como a cumarina, anticonvulsivantes como fenobarbital, fenitoina e primidona
(GARRETTSON, PEREL, DAYTON, 1969; LEWIS et al., 200; DAILYMED, 2020).

4.2.2 Lisdexamfetamina (Venvanse®)

4.2.2.1 Aspectos quimicos

A lisdexanfetamina € um pro-farmaco inativo derivado da anfetamina. Apds
sua administragao, ocorre a clivagem do grupo lisina, por conseguinte € convertido a
dextroanfetamina, isto é, sua forma ativa (figura7).

Seu nome quimico é Dimetanossulfonato de (2S) -2,6-diamino-N - ([1S] -1-
metil-2-feniletil]) hexanamida. Tem como fungédo, a liberagdo de neurotransmissores
como a dopamina e noradrenalina no espago extraneural.

E o principio ativo do farmaco Venvanse®, comercializado na forma de sal
misto de anfetamina, chamado de dimesilato de lisdexanfetamina (PUBCHEM,

2020). Suas propriedades fisico-quimicas do farmaco podem ser vistas na figura 6.
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Figura 6. Estrutura quimica e propriedades da lisdexanfetamina.

Nome quimico: Dimetanossulfonato de (2S) -2,6-diamino-

NH> N-([1S]-1-metil-2-feniletil]) hexanamida
©/YNHW)\/\/\NH2 Férmula quimica: C1sH2sNsO
CH; O Massa molecular: 263.38 g/mol

Log P: 0.72
Doador de ligagao de H: 3
Aceptores de ligagdo de H: 3
Ligagbes Rotacionaveis: 8
Tempo de meia-vida: 12 horas — Dextroanfetamina

1hora - lisdexanfetamina

Solubilidade: Alta solubilidade aquosa e baixa lipofilia.
4.2.2.2 Aspectos farmacocinéticos e farmacodindmicos

O dimesilato de lisdexanfetamina &€ um pro-farmaco da d-anfetamina,
estimulante do sistema nervoso central. Utilizado para tratar os sintomas de TDAH e,
também, para o tratamento de transtorno de compulsdo alimentar periddica
(AMERICAN PSIQUIATRIC ASSOCIATION, 2013;). Tem como mecanismo de agao,
a inibicao da recaptacdo de dopamina e de noradrenalina no neurdnio pré-sinaptico
e 0 aumento da liberagdo desses neurotransmissores no espacgo extraneural. Dessa
forma melhora a atencdo e diminui a hiperatividade e impulsividade (HEAL,;
CHEETHAM; SMITH, 2009; MCELROQY et al., 2015).

Além disso, inibe a monoamina oxidase, reduz o seu metabolismo e
aumenta sua disponibilidade sinaptica (HEAL et al., 2013). Em decorréncia disso,
amplia a transmissdo dopaminérgica nas vias mesolimbica e mesocortical, ambas
relacionadas a memoria e a funcéo executiva (SPENCER et al., 2015).

Apresenta potencial abusador por ser um agonista da serotonina,
norepinefrina e dopamina. Desta maneira é bastante utilizado para atingir um nivel
euférico (HEAL et al., 2013). Ainda possui um risco muito menor do que outros
medicamentos utilizados para o mesmo fim, devido a lisina acoplada na molécula
que permite uma liberagdo retardada da forma ativa (EKSTRAND; MURPHY;
WIDEMAN, 2019).

Independente da forma de administragdo da lisdexanfetamina, seja por via

oral, intranasal e intravenosa, o perfil farmacocinético da d-anfetamina é


https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=C15H25N3O

relativamente parecido (ERMER et al.,, 2011; JASINSKI; KRISHNAN, 2009). Em
relagdo a sua biodisponibilidade, embora a ingestdo de alimentos leve a uma
diminuicdo da concentracdo maxima (Cmax), aumenta o tempo necessario para
atingir o pico plasmatico (Tmax). Esse aumento ndo afeta a absorgéo. Assim, pode
ser ingerido tanto em jejum como no estado alimentado (KRISHNAN, ZANG, 2008;
PENNICK, 2010). O pH gastrico ndo afeta a absorgédo de lisdexanfetamina, porque
nao ocorre interagdes com medicamentos que reduzam o pH gastrico como, por
exemplo, omeprazol (HAFFEY, 2009; GOODMAN, 2010).

Como ja fora mencionado, a lisdexanfetamina € um pré-farmaco e apresenta
baixa lipofilicidade, ademais nao é capaz de atravessar a barreira hematoencefalica
(COMIRAN et al., 2016). Dessa forma, permanece farmacologicamente inativo até
sofrer a hidrélise enzimatica, sendo, entédo, convertido de lisdexanfetamina a dextro-
anfetamina (d-anfetamina), por meio da clivagem do aminoacido L-lisina, conforme
apresentado na figura 7 (MATTOS, 2014).

A lisina serve como substrato para as proteinas transportadoras de
peptideos, especialmente a (PEPT1) que é expresso no intestino delgado,
relacionado a uma rapida absorcéo intestinal (PENNICK, 2010). A porg¢ao ativa,
entdo, atravessa a barreira hematoencefalica e aumenta a neurotransmissao
dopaminérgica e noradrenégica, exercendo seus efeitos (ERMER; PENNICK;
FRICK, 2016).

Figura 7. Conversao enzimatica da lisdexanfetamina em d-anfetamina e lisina.

CH; O Q
CH
JK/NHZ HO)K/CHS m
NH Y :
lisdexanfetamina L-lisina d-anfetamina

Pré-farmaco inativo NH, farmaco ativo
NH,

A hidrdlise enzimatica possui uma taxa limitada, de modo que a converséo
de lisdexanfetamina em d-anfetamina é gradual e prolongada, bem como n&o pode
ser aumentada com o aumento da concentragcdo do pré-farmaco na corrente
sanguinea (ex.: injecao intravenosa) (BIEDERMAN et al., 2007; ERMER et al., 2012;
HEAL et al., 2013; RONCERO; ALVARES, 2014).
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Uma vez liberada, a d-anfetamina é metabolizada no figado, principalmente
pela CYP2D6, sendo os metabdlitos principais: 4-hidroxianfetamina, alfa-hidroxi-
anfetamina, norefedrina e 4-hidroxinorefedrina (DRUGBANK, 2020). Sua eliminagéo
ocorre predominantemente pela urina (96,4%) e pela a excregcédo fecal, a qual
corresponde a menos de (0,3%) (KRISHNAN; PENNICK; STARK, 2008).

4.2.2.3 Interagbes medicamentosas

O uso de lisdexanfetamina com inibidores da MAO, podem levar a
interacbes medicamentosas, em virtude de uma inibicdo competitiva pela enzima.
Por exemplo, a utilizagdo concomitante a antidepressivos MAO retardam o
metabolismo das anfetaminas, aumentam seus efeitos e causam sintomas de crise
hipertensiva, como dores de cabeca e efeitos neuroldgicos tdxicos, além de
hiperpirexia maligna podendo ser fatal (DAILYMED, 2020)

A utilizagcdo de Venvanse® junto a farmacos serotoninérgicos e a inibidores
da CYP2D6, podem elevar as concentragcdes de d-anfetamina, de forma que
aumenta o risco de apresentar sindrome da serotonina. Além disso, também pode
elevar a atividade de medicamentos com atividade simpatomimeética,
consequentemente, leva ao aumento da pressao arterial e da frequéncia cardiaca
(DAILYMED,2020; PUBCHEM, 2020).

Os agentes alcalinizantes urinarios podem aumentar os niveis sanguineos e
potencializar a acdo da anfetamina. Ao contrario dos agentes acidificantes, que
podem diminuir os niveis sanguineos e, assim, reduzir a eficacia Venvanse®
igualmente (PUBCHEM, 2020). O wuso de Venvanse® concomitante a
antidepressivos triciclicos pode causar aumento na concentragcdo de d-anfetamina
no cérebro, com isso potencializando os efeitos cardiovasculares (DAILYMED, 2020;
PUBCHEM, 2020).

4.3.3 Atomoxetina

4.3.3.1 Aspectos quimicos

A atomoxetina foi langada em 2003 nos Estados Unidos, comercializada com

o0 nome de marca Strattera® e considerada um avango no tratamento do transtorno



de déficit de atengdo (TDAH) (SAUER; RING; WITCHER, 2005). Foi o primeiro
medicamento ndo estimulante aprovado pela FDA (Food and Drug Administration).

Suas propriedades fisico-quimicas do farmaco podem ser vistas na figura 8.

Figura 8. Estrutura quimica e propriedades da atomoxetina.

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

Formula quimica: C17H21NO

Massa molecular: 255.35

Log P: 3.28+/- 0.27

0 NH Doador de ligagdo de H: 1

H3C Aceptores de ligagéo de H: 2
Ligagbes Rotacionaveis: 6
Tempo de meia-vida: 5 horas (metabolismo extenso)
24 horas (metabolismo fraco)

Solubilidade: Alta solubilidade aquosa

4.3.3.2 Aspectos farmacocinéticos e farmacodindmicos

A atomoxetina € um medicamento nao estimulante utilizado para tratar o
transtorno de déficit de atencao (TDAH) em criangas, em adolescentes e em adultos
(SAUER; RING; WITCHER, 2005). Atua como um inibidor seletivo do transportador
pré-sinaptico de noradrealina, por conseguinte aumenta a disponibilidade do
neurotransmissor no sistema nervoso central (BYMASTER et al., 2002).

Ademais costuma ser rapidamente absorvida apds a administragéo oral, pois
apresenta alta solubilidade aquosa e alta permeabilidade da membrana (SAUER;
RING; WITCHER, 2005). O tempo que esse medicamento leva para atingir a
concentragédo plasmatica maxima (Tmax) é,em média, de 1,5 a 2,5 horas (YU; LI;
MARKOWITZ, 201). J& os alimentos ndo afetam a extensdo; entretanto podem
reduzir a Cmax em torno de trés horas (BYMASTER et al., 2002).

A principal via enzimatica para a eliminagdo da atomoxetina é o citocromo
P450 2D6 (CLEMOW; BUSHE, 2015). Devido aos polimorfismos genéticos, ocorre
diferencas na extensao de atividade enzimatica dessa via, logo acarreta diferengas
no metabolismo de varias drogas (MICHELSON et al., 2007).
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A biodisponibilidade oral absoluta dessa medicacédo é 63% em individuos,
que apresentam atividade metabdlica normal,e 94%, naqueles que apresentam
atividade reduzida. (SIMPSON; PERRY, 2003). Apresenta, também, volume de
distribuicdo adequado, bem como é altamente ligada a proteinas plasmaticas, em
especial a albumina. A maior parte da atomoxetina, cerca de 80%, € excretada na
urina, como 4-hidroxiatomoxetina glucuronidada, 17% € excretada nas fezes e,
apenas 3%, do medicamento excretado, esta na sua forma inalterada (SIMPSON;
PERRY, 2003).

Trés vias principais sao utilizadas na sua biotransformacéao: hidroxilagao do
anel aromatico, hidroxilacdo benzilica e N-desmetilagdo. Além disso, pode também
ocorrer oxidagdo aromatica secundaria na maior parte dos metabdlitos (SAUER;
RING; WITCHER, 2005). O principal metabdlito, formado pela biotransformacéo, é a
4- hidroxiatomoxetina, mediante a hidroxilagdo aromatica no anel, de acordo com a
figura 9. A posteriori sofre glucuronidacao, transforma-se em 4-hidroxiatomoxetina-
O-glucuronido e, dessa forma é excretado. Como metabdlito secundario temos a N-
desmetilatomoxetina, produto de uma reagdo de N-desalquilagdo. (SAUER et al.,
2003).

Figura 9. Metabolismo da atomoxetina.
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4.3.3.3 Interagbes medicamentosas

A administracdo da atomoxetina, junto com agonistas adrenérgicos beta 2
como albuterol, epinefrina e pseudoefedrina, deve ser realizada com prudéncia, pois
pode apresentar inumeros efeitos adversos cardiovasculares como taquicardia,
hipertensao e palpitagdes (LILLY, 2003). Além disso, como a atomoxetina, possui o
risco de aumentar a pressao arterial. Portanto, necessita um cuidado especial ao
administrar concomitantemente com agentes pressores (BELLE et al., 2002). Em
relagdo a administragdo de midazolan junto a atomoxetina, provocou um aumento de
16% Da Cmax € AUC do midazolan (LILLY, 2003).

Estudos in vitro, realizados com a atomoxetina e outros medicamentos
altamente ligados a proteinas plasmaticas, como fenitoina, diazepam, varfarina e
acido acetilsalicilico, observaram que a atomoxetina nao prejudica a ligagado dessas
medicac¢des a albumina humana e vice-versa (LILLY, 2003).

Ja a administracdo da paroxetina concomitante a atomoxetina demonstrou
aumento da Cmax no estado estacionario da atomoxetina (BELLE et al., 2002).Foi
observado, também, a reducdo das concentragdes plasmaticas do metabdlito ativo

da atomoxetina quando administrado junto a bupropiona (TODOR t al., 2016).



35

Vale ressaltar que ndo é recomendada a administracao de atomoxetina com
inibidores da monoamina oxidase, devido ao elevado risco de reacdes adversas
graves e possivelmente fatais. Entre elas: hipertemia, mioclonia, rigidez, intensa
agitagao, delirio e coma (LILLY, 2003).



6 CONCLUSAO

O transtorno de déficit atengdo n&o possui cura. Entretanto, com o
tratamento adequado, o individuo TDAH consegue uma redugao significativa dos
sintomas caracteristicos da doenca, como impulsividade, hiperatividade e
desatencao.

Vimos que os farmacos estimulantes séo o tratamento mais utilizado para o
controle da doencga. O metilfenidato e a lisdexanfetamina sdo os medicamentos de
primeira escolha e, como opgdo n&o estimulante — de segunda linha, ha a
atomoxetina.

Em relagdo ao metilfenidato, ele apresenta-se a mais tempo no mercado,
possui sua farmacocinética e sua farmacodindmica bem elucidadas, assim como
inumeros estudos que comprovam sua eficacia e sua estabilidade. Estudos também
apontaram que: as alteragcdes de substituintes na molécula de metilfenidato podem
produzir farmacos mais potentes; e, o efeito farmacolégico do metilfenidato se
encontra no isbmero d-treo, assim, leva a continuacdo da busca por novos farmacos
mais eficazes e com menos efeitos colaterais.

No que concerne a lisdexanfetamina e a atomoxetina, embora
apresentaram-se eficazes no controle dos sintomas do TDAH, estdo a pouco tempo
no mercado. Logo necessita-se mais estudos em relagdo, por exemplo, a sua
seguranga a longo prazo e ao seu impacto na qualidade de vida. A saber, a
atomoxetina ndao apresenta a mesma poténcia que os farmacos estimulantes,
entretanto € uma 6tima alternativa para as pessoas que nao podem fazer uso dos
farmacos de primeira linha, devido a seus efeitos colaterais e ao abuso desses
medicamentos.

Entender as propriedades quimicas e farmacolégicas é parte fundamental
para avaliar a eficacia e estabilidade de um farmaco. Isso estimula também o

desenvolvimento de novos farmacos mais potentes e com menos efeitos colaterais.
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