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RESUMO

A atomoxetina ¢ um medicamento indicado para o tratamento do transtorno do déficit de
atencdo e hiperatividade (TDAH), que foi introduzido recentemente para sua comercializacdo
no Brasil e que possui um potencial para o tratamento de individuos que possuem essa condi¢ao
melhorando sua qualidade de vida. O presente estudo teve como objetivo realizar uma revisao
integrativa sobre o uso da atomoxetina no tratamento do TDAH para reunir e analisar as
evidéncias sobre sua eficicia/efetividade e seguranga. Nesta revisdo integrativa, a busca foi
realizada em 19 de agosto de 2024, utilizando termos relacionados a revisdes sistematicas e
meta-andlises sobre atomoxetina ¢ TDAH na base PubMed/MEDLINE. Os resultados foram
importados para o software Rayyan, onde os titulos e resumos foram inicialmente triados. Os
critérios de inclusdo abrangeram revisoes sistematicas sobre a eficacia/efetividade e seguranga
da atomoxetina em pacientes humanos diagnosticados com TDAH, com foco nos desfechos
clinicos. Os resultados foram avaliados de forma descritiva. Um total de 40 artigos foi incluido
na analise. A atomoxetina provou ser eficaz no tratamento do Transtorno de Déficit de Atengao
e Hiperatividade em varias faixas etarias, destacando-se pelo seu perfil de seguranca,
especialmente em pacientes com maior risco de abuso de substancias ou que apresentam
comorbidades como ansiedade e transtornos de tique. Além disso, a atomoxetina demonstrou
uma eficdcia moderada no tratamento do TDAH em individuos com transtorno do espectro
autista, embora os resultados observados para o controle de sintomas de hiperatividade e
impulsividade tenham sido inferiores aos alcangados com o uso de estimulantes. Dessa forma,
conclui-se que a atomoxetina demonstrou eficacia e efetividade no tratamento do TDAH em
diferentes faixas etarias, com uma maior resposta nos sintomas de desaten¢do do que nos de
hiperatividade e impulsividade, particularmente em adultos, bem como um perfil de seguranca

superior aos medicamentos psicoestimulantes.

Palavras-chave: atomoxetina; TDAH; revisdo integrativa.



ABSTRACT

Atomoxetine is a medication indicated for the treatment of attention-deficit/hyperactivity
disorder (ADHD). Recently introduced to the Brazilian market, it has potential for improving
the quality of life of individuals with this condition. The present study aimed to conduct an
integrative review on the use of atomoxetine in the treatment of ADHD, gathering and analyzing
evidence regarding its efficacy/effectiveness and safety. In this integrative review, a search was
conducted on August 19, 2024, using terms related to systematic reviews and meta-analyses on
atomoxetine and ADHD in the PubMed/MEDLINE database. The results were imported into
Rayyan software, where titles and abstracts were initially screened. Inclusion criteria comprised
systematic reviews on the efficacy/effectiveness and safety of atomoxetine in human patients
diagnosed with ADHD, focusing on clinical outcomes. The results were evaluated descriptively.
A total of 40 articles were included in the analysis. Atomoxetine proved effective in treating
ADHD across various age groups, with a notable safety profile, especially in patients at higher
risk of substance abuse or those with comorbidities such as anxiety and tic disorders.
Additionally, atomoxetine demonstrated moderate efficacy in treating ADHD in individuals
with autism spectrum disorder, although symptom control for hyperactivity and impulsivity was
inferior to that achieved with stimulant use. Thus, it is concluded that atomoxetine demonstrates
efficacy and effectiveness in treating ADHD across different age groups, with a greater response
for inattentive symptoms than for hyperactivity and impulsivity symptoms, particularly in

adults, and a safety profile superior to that of psychostimulant medications.

Keywords: atomoxetine; ADHD; integrative review
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TEA - Transtorno do Espectro Autista



1
2

4

5

6

SUMARIO

INTRODUGAO ...ttt tee et ne e ee s sane s aesenas e 11
REFERENCIAL TEORICO ...ttt ettt ettt et eeaeeneetseneeneeneens 12
2.1 Revisdo integrativa de revisOes SIStEMALICAS ......eeeeeeeeireeiiiieeeeeeeeeereieee e e e e e e eeeeeeeanees 12
2.2 Transtorno do déficit de atencdo e hiperatividade...........coevvvveeeeeeeiiiieiiiicceeee e, 12
2.2.1  DefiniGa0 € ELIOIOGIA «.oeeeeeieiiiiiiiiiiiiiiiiiiee e 12
2.2.2  Perfil epidemiOlOgICO ....eeeeeeeiiiiiiiiiiitteee ettt e e e e e e e e 13
2.2.3  Sintomatologia e diagNOStiCO.......uuuueeetieeeiiiiieiieeee et e e 14
2.2.4  Tratamento farmacOlOQiCO.....uuuuuueeeiiieiiiiiicee e e e e e e e e e e e e e e e e e eeeerennnaa s 16
2.3 ALOMOXELING «eeeiiiiiiiiiiieeee ettt e e e e et e e e e e e e e bbeaeeeeeeeeeeeannes 17
2.3.1 HISEOIICO .eeteeeeeeieeee ettt ettt e ettt e e e e e e ettt e e e e e e e ettt et e e eeeeeas 17
2.3.2  FarmMaColOogia....cccoeeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeee e 17
2.3.3  APlICACAD CHINICA coeeeeeeiieieiieieiiieeeeee 18
OBUIETIVOS .ttt ettt e et e e et e e et teae s e e tenae s e e tena e e erenn e enennan s 19
3.1 (0] o111V o T [=] | USRS 19
3.2 ODbJEtiVOS ESPECTTICOS. ¢ttt ettt e e e e e e e e e 19
MATERIAL E METODOS .....ooouviteeeeeteeeeeeeeteete ettt ereeneeaeeneerseneenseesseneerseneenseeneens 20
4.1 THPO 0B BSLUAD ... e eeeeeeeeeee e e e eeeeree e e e e e e e e ettt eee e e e eeeeeeasaaaaaeeeeeerrassnnnnnsaeaeesessnnnnn 20
4.2 S N T F W0 N o]V or: VP 20
RESULTADOS E DISCUSSAOQ ......coeueuuiiimimintiiresesieieieteseseseseseeesesesesestese e sesesenenenens 22
5.1 Identificacdo dos estudos e extracao de dad0S........uueeerreeereereriieeereeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeennns 22
5.2 Eficacia € EFetiVIdade. .......cooovmmiiiiiiieeeee e 40
oI N O g - 1 [or: S P P PP UPPPPPPPPP 40
5.2.2  AQUIOS ....ceeiiiiieiiit ettt e e e et e e e e e e e 41
5.2.3  Transtorno do eSPECEIO QULISTA .....oeeereeeeiriiiieeeeeeeeeeeeiiieee e e e e eeerreeee e e e e eeereennna s 42
5.2.4  ANSIEUAAC ...ceeeiiiiiiiiiiieee e e e 43
525  MUINEIeS € MENINGS. .....eevtiiiiiiiiiiiiiiiiieee e e e e 44
5.2.6  Transtorn0 e tIQUE ....eeeeeeiiiiiiieee ettt e ettt e e e e e ettt e e e e eeeeeeeaa s 45
5.3 S T=To [V =T [oF: IO TP PUPPPRRPPPRt 46
ST TN O ¢ T g [o7 1 P 46
5.3.2  AQUIOS....eeiiiiiiiiiietcee e e e e 47
5.3.3  Transtorno do eSPECEIO AULISTA .....eveeeeeiiiieiiieee e e e ettt ee ettt e e e e e e ee e 47
CONSIDERAGOES FINAIS ......oioveieeieeeeeeeeeeeeeeeeete ettt eveeaeeseeeeneeteesessensenseneeseeseneas 49

REFERENCIAS



1 INTRODUCAO

A atomoxetina, originalmente desenvolvida como um antidepressivo, tem como
mecanismo de agdo a inibicao seletiva da recaptacao de noradrenalina e tornou-se o primeiro
medicamento ndo estimulante dessa classe a ser aprovado para o tratamento do Transtorno de

Déficit de Atengao e Hiperatividade (TDAH) (Bymaster et al., 2002).

O Transtorno de Déficit de Atengdo e Hiperatividade ¢ uma condi¢do do
neurodesenvolvimento marcada por um padrdo continuo de desatencdo e/ou hiperatividade-
impulsividade, que afeta o funcionamento e o desenvolvimento do individuo, tendo um impacto

significante na qualidade de vida (Faraone et al., 2024).

Apesar de a atomoxetina ter sido amplamente utilizada nos Estados Unidos desde 2002,
sua aprovagdo pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) no Brasil ocorreu
apenas em 2024, tornando-se o primeiro farmaco dessa classe a ser disponibilizado no pais
(Kratochvil et al., 2003). Dada a recente introdugdo da atomoxetina no mercado brasileiro, ¢
fundamental que os profissionais de saide adquiram um conhecimento aprofundado sobre seu
uso clinico, compreendendo detalhadamente seu perfil de eficacia, efetividade e seguranca, para
que possam orientar adequadamente o tratamento de pacientes com Transtorno de Déficit de

Atengdo e Hiperatividade.

Diante da recente aprovacdo da atomoxetina no Brasil, surge uma oportunidade valiosa
de entender como esse medicamento pode beneficiar pacientes com TDAH. Por isso, € essencial
realizar uma revisao de literatura que aborde sua eficacia, efetividade e seguranca. Esse tipo de
revisao, ao reunir e analisar informagdes de estudos anteriores, oferece uma visao clara e
abrangente sobre o uso da atomoxetina, ajudando profissionais de saude a se sentirem mais

confiantes em suas decisdes clinicas (Whittemore & Knafl, 2005).

As revisoes sistematicas sdo consideradas a forma mais robusta de evidéncia cientifica,
pois compilam e analisam dados de multiplos estudos, fornecendo uma sintese clara e confidvel
dos resultados (Pollock ef al., 2016). Nesse contexto, o levantamento bibliografico através da
realizagdo de uma revisdo integrativa de revisdes sistemdticas ¢ um passo importante para

aprofundar o nosso entendimento sobre a atomoxetina no tratamento do TDAH.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Revisao integrativa de revisoes sistematicas

Uma revisdo integrativa ¢ uma abordagem metodoldgica utilizada para analisar e
sintetizar diferentes estudos, tanto empiricos quanto teodricos, sobre um determinado tema ou
questdo. O objetivo principal desse tipo de revisao € proporcionar uma visao mais completa e
aprofundada sobre o assunto, ao combinar e comparar dados de diversas fontes. Isso permite
identificar padrdes, lacunas de conhecimento, abordagens conflitantes ou complementares,
resultando em uma compreensdo mais holistica do fendmeno ou problema em questdo

(Whittemore & Knafl, 2005)

Especificamente, a revisdo de revisdes sistematicas ¢ realizada quando ja existe uma
grande quantidade de estudos primarios e revisdes sistematicas sobre um tema especifico,
oferecendo uma sintese geral do conhecimento ja consolidado, sem a necessidade de avaliar

individualmente cada estudo primario (Pollock et al., 2016).

2.2  Transtorno do déficit de atencio e hiperatividade

2.2.1 Definigdo e etiologia

O Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH) ¢ um transtorno do
neurodesenvolvimento que se caracteriza por um padrao persistente de desatencao e/ou
hiperatividade-impulsividade que interfere no funcionamento e desenvolvimento do individuo
(Faraone et al., 2024). O TDAH ¢ reconhecido internacionalmente e descrito nos principais
manuais diagndsticos, como o Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-

5) e a Classificacao Internacional de Doencas (CID-11).

O TDAH ¢ classificado como um transtorno do neurodesenvolvimento, o que significa
que suas caracteristicas se manifestam durante o desenvolvimento inicial do cérebro e podem
impactar varias areas funcionais ao longo da vida (Couto ef al., 2010). Estudos de neuroimagem
mostram que o TDAH esté associado a alteracdes estruturais e funcionais em regides cerebrais

12



como o cortex pré-frontal, os ganglios da base e o cerebelo, areas envolvidas na atengdo, no
controle inibitorio e nas fungdes executivas (Schweitzer et al., 2000). Além disso, disfuncdes
nos sistemas dopaminérgico e noradrenérgico, que regulam neurotransmissores cruciais para

essas fungdes, também sao frequentemente relacionadas ao TDAH (Ilipilla e Arnold, 2024).

2.2.2 Perfil epidemiologico

2.2.2.1 Prevaléncia global

O Transtorno de Déficit de Atengao e Hiperatividade ¢ uma condigao neuropsiquiatrica
que afeta milhdes de pessoas em todo o mundo, sendo uma das desordens mais comuns
diagnosticadas na infancia. A prevaléncia do TDAH pode variar significativamente entre
diferentes regides e populagdes, influenciada por fatores como critérios diagnésticos utilizados,

métodos de avaliacdo, e a conscientizagao sobre o transtorno.

Em 2015 foi conduzida uma meta-analise em que foi calculada uma prevaléncia global
combinada de TDAH de 7,2% entre criangas e adolescentes (Thomas et al., 2015). Entretanto,
pode variar dependendo das regides e dos critérios diagndsticos empregados(Zablotsky et al.,
2019). Em adultos, a prevaléncia ¢ geralmente menor, situando-se entre 2,5% e 3%,
aproximadamente, refletindo tanto o subdiagnostico quanto a tendéncia de remissao parcial dos

sintomas ao longo da vida (Song ef al., 2021).

2.2.2.2 Prevaléncia no Brasil

No Brasil, as estimativas de prevaléncia do TDAH também variam, mas estudos
apontam que aproximadamente 5% das criancas e adolescentes apresentam o transtorno,
alinhando-se com as médias globais (Arruda ef al., 2015). No entanto, alguns estudos regionais
sugerem que a prevaléncia pode ser ainda maior em determinadas areas do pais, especialmente
em grandes centros urbanos onde hd maior acesso a servicos de saude e diagndstico. A
prevaléncia em adultos brasileiros ¢ estimada em torno de 2% a 4%, semelhante ao observado

em outras partes do mundo (Brasil, 2022; Fayyad et al., 2017)
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2.2.3 Sintomatologia e diagndstico

O diagnoéstico do Transtorno de Déficit de Atengdo e Hiperatividade baseia-se na
identificacdo de um conjunto especifico de sintomas, que sao divididos em duas categorias
principais: desatencdo e hiperatividade/impulsividade. A desatengdo manifesta-se como
dificuldade em manter o foco, organizar tarefas, seguir instrucdes e evitar distracdes. Individuos
podem parecer esquecidos ou desinteressados em atividades que exigem esfor¢o mental
sustentado. A Hiperatividade caracteriza-se por movimentagao excessiva, inquietacdo e
dificuldade em permanecer sentado ou quieto em situagdes apropriadas. E a impulsividade
envolve acdes precipitadas sem consideracdo pelas consequéncias, interrup¢do de outros
durante conversas ou atividades, e dificuldade em esperar a sua vez em diferentes contextos

(American Psychiatric Association, 2014; Organizacdo Mundial Da Saude, 2023).

Esses sintomas devem estar presentes por pelo menos seis meses e devem ser mais
intensos do que o esperado para o estadgio de desenvolvimento do individuo. No caso de adultos,
o DSM-5 exige a presenga de pelo menos cinco desses sintomas para um diagndstico. Para que
o diagnostico de TDAH seja confirmado, € necessario que alguns desses sintomas estejam
presentes antes dos 12 anos de idade. Além disso, os sintomas devem ser observados em mais
de um ambiente, como em casa e na escola, e devem causar impacto significativo no
funcionamento social, académico ou ocupacional do individuo. E crucial que outros transtornos
ou condi¢des médicas sejam excluidos como causas dos sintomas, garantindo que o TDAH seja
o diagnostico mais adequado (American Psychiatric Association, 2014; Organizagdo Mundial

Da Saude, 2023).

O diagnéstico de TDAH envolve um processo abrangente que inclui varias etapas e
fontes de informagdo para garantir precisdo e evitar erros diagnosticos. A primeira etapa do
processo € a entrevista clinica, na qual se coleta uma histdria clinica completa, abordando o
desenvolvimento, comportamento, desempenho académico e historico médico do individuo.
Essa entrevista também inclui relatos de terceiros, como pais, professores e cuidadores, que
fornecem informacdes valiosas sobre o comportamento do individuo em diferentes contextos.
Além disso, a observacdo direta desse comportamento em ambientes estruturados e nao
estruturados ¢ essencial para identificar sintomas e padrdes comportamentais relevantes

(American Psychiatric Association, 2014; Organizacao Mundial Da Saude, 2023).
14



Além da entrevista clinica, utilizam-se questiondrios e escalas de avaliacdo
padronizadas, como o Questiondrio de Conners ¢ a Escala de Avaliagio de TDAH de
Vanderbilt, que sao instrumentos validados para quantificar a gravidade e a frequéncia dos
sintomas. Quando apropriado, o proprio individuo também pode realizar autoavaliagdes,
oferecendo informacdes sobre seus sintomas e dificuldades percebidas (American Psychiatric

Association, 2014; Organizacdo Mundial Da Saude, 2023).

A avaliacdao neuropsicologica € outra etapa importante do processo diagnostico. Esta
avaliagdo envolve testes cognitivos que examinam fungdes executivas, aten¢do sustentada,
memoria de trabalho e outras capacidades cognitivas relevantes (Peterson, Trampush,
Maglione, Bolshakova, Brown, et al., 2024) . A avaliacdo neuropsicologica ajuda a identificar
areas especificas de déficit que podem contribuir para dificuldades académicas ou funcionais.
Além disso, a avaliacdo médica e neuroldgica € necessaria para descartar outras condigdes
médicas que possam mimetizar ou contribuir para os sintomas de TDAH. O exame fisico,
exames laboratoriais ou de neuroimagem podem ser realizados para excluir outras causas

potenciais (American Psychiatric Association, 2014; Organiza¢cdo Mundial Da Satde, 2023).

O diagnéstico diferencial ¢ uma etapa crucial para garantir que o TDAH ndo seja
confundido com outros transtornos, como ansiedade, depressado, transtornos de aprendizagem,
transtornos do espectro autista ou transtornos de conduta. Também ¢ importante considerar a
possibilidade de comorbidades, que sdo condi¢des coexistentes que podem influenciar a
apresentacao e o tratamento do TDAH (American Psychiatric Association, 2014; Organizacao

Mundial Da Saude, 2023).

Outro desafio significativo € o risco de superdiagndstico e subdiagnostico. Em alguns
contextos, pode haver uma tendéncia a diagnosticar TDAH em individuos cujo comportamento
¢ considerado normal para a sua idade ou que pode ser explicado por outras causas (Abdelnour
et al., 2022). Isso pode levar a um superdiagnéstico, em que individuos recebem o diagnostico
de TDAH sem realmente apresentarem o transtorno. Por outro lado, o subdiagnodstico ocorre
quando os sintomas de TDAH passam despercebidos, especialmente em casos em que os
sintomas sdo0 menos evidentes ou em grupos menos propensos a serem diagnosticados, como
meninas ou individuos com sintomas predominantemente desatentos, aumentando as chances
de resultar em um atraso na interveng¢ao e no tratamento adequados(Caroline et al., 2024; Kazda

et al., 2019, Martin, 2024).
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Além desses desafios, ocorre ainda a estigmatizacao relacionada ao transtorno, afetando
a autoestima e as relacdes sociais do individuo diagnosticado. O rétulo de "TDAH" pode ser
mal compreendido por outros e, em alguns casos, pode levar a uma visdo negativa do
comportamento do individuo, impactando sua vida social e académica. Portanto, ¢ essencial
que o diagndstico seja acompanhado de uma educacdo adequada para pais, educadores e o
proprio individuo sobre o que o TDAH realmente implica. Isso ajuda a reduzir o estigma e
promove um ambiente de suporte adequado. O diagnostico precoce e preciso ¢ vital para
prevenir complicacdes, melhorar o planejamento de intervengdes e, em ultima analise, melhorar
a qualidade de vida dos individuos com TDAH (American Psychiatric Association, 2014;

Organiza¢ao Mundial Da Saude, 2023).

O diagnostico precoce e a intervencdo oportuna no TDAH s3o fundamentais para
prevenir complicagdes e promover o desenvolvimento saudavel do individuo (Athanasiadou et
al., 2020). Reconhecer e tratar o TDAH em seus estagios iniciais pode evitar dificuldades
académicas, problemas de comportamento e desafios sociais que frequentemente surgem

quando o transtorno ndo ¢ abordado adequadamente (Wigal ef al., 2020).

2.2.4  Tratamento farmacologico

2.2.4.1 Farmacos psicoestimulantes

O tratamento farmacologico do Transtorno de Déficit de Atengdo e Hiperatividade segue
diretrizes e protocolos clinicos baseados em evidéncias para garantir a eficdcia e a seguranga
das intervengdes. As diretrizes clinicas geralmente classificam os medicamentos em duas
categorias: de primeira linha e de segunda linha, com base em sua eficécia, seguranga, e perfil
de efeitos colaterais. No Brasil, as recomendagdes seguem padrdes internacionais, como oS
estabelecidos pela Associagdo Americana de Psiquiatria (APA), o National Institute for Health

and Care Excellence (NICE), e as orientagdes do Ministério da Satde (Brasil, 2022).

Os medicamentos de primeira linha sdo psicoestimulantes, amplamente reconhecidos
como o tratamento mais eficaz para o TDAH. Eles demonstram uma melhora significativa nos
sintomas de desatencdo, hiperatividade e impulsividade, e sdo considerados o tratamento de

escolha em pacientes sem contraindicagdes para o uso desses fArmacos (Alotaibi et al., 2023).

16



2.2.4.2 Farmacos ndo-estimulantes

Além dos psicoestimulantes, também sdo utilizados medicamentos ndo-estimulantes,
como a atomoxetina, que ¢ um inibidor seletivo da recaptacao de noradrenalina, e a guanfacina,
que atua como agonista dos receptores alfa-2 adrenérgicos, geralmente indicados para pacientes
que nao respondem bem aos psicoestimulantes ou que apresentam efeitos colaterais

significativos com seu uso (Newcorn et al., 2022; Pozzi et al., 2020).

2.3 Atomoxetina

2.3.1 Historico

A atomoxetina, inicialmente desenvolvida como um antidepressivo, foi o primeiro
medicamento nao estimulante aprovado para o tratamento do Transtorno de Déficit de Atengao
e Hiperatividade. Apesar de ter sido concebida para tratar a depressdo, estudos subsequentes
demonstraram sua eficacia no controle dos sintomas do TDAH, o que levou a sua reposi¢ao
terapéutica. Nos Estados Unidos, a atomoxetina foi aprovada pela Food and Drug

Administration (FDA) em 2002, entretanto, no Brasil, sua comercializagdo comegou apenas em

2024 (Kratochvil ef al. 2003).

2.3.2 Farmacologia

A atomoxetina ¢ rapidamente absorvida, podendo ser administrada na presen¢a ou auséncia de
alimento, e € metabolizada pelo figado, principalmente através da enzima CYP2D6, possuindo
uma meia vida de aproximadamente 5 horas e que resulta em variagdes na resposta ao
medicamento de acordo com o perfil genético do paciente (Kratochvil et al., 2003). A
atomoxetina tem como mecanismo de ac¢do a inibi¢do seletiva da recaptagdo de noradrenalina.
Seu efeito terapéutico pode demorar algumas semanas para se manifestar, sendo de acdo mais

lenta em comparagdo aos estimulantes (Bymaster et al., 2002).
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2.3.3 Aplicacao clinica

A atomoxetina ¢ eficaz na reducdo dos sintomas centrais do TDAH, como desatengao e
hiperatividade, embora tenha acdo mais lenta que os estimulantes. Seus principais efeitos
colaterais incluem sonoléncia, nduseas e alteragdes no apetite, geralmente sendo bem tolerada
em longo prazo (Wolraich et al., 2019). Revisdes sistematicas e meta-analises confirmam a
eficacia e seguranca da atomoxetina para o TDAH em diferentes faixas etarias, reforcando seu
papel como uma importante alternativa terapéutica. A atomoxetina ¢ frequentemente comparada
com os estimulantes em termos de eficacia, perfil de efeitos colaterais, custo-beneficio e
impacto em comorbidades como ansiedade e depressao. Além disso, representa uma alternativa
aos estimulantes para individuos a partir dos 6 anos de idade, com problema de abuso de

substancias, ou efeitos adversos graves devido ao uso de estimulantes (Pollock et al., 2016).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Analisar e sintetizar as evidéncias disponiveis em revisdes sistematicas sobre a eficacia,
a efetividade da atomoxetina e a seguranga dos pacientes com Transtorno de Déficit de Atencao

e Hiperatividade (TDAH).

3.2 Objetivos especificos

e Avaliar a eficacia e efetividade da atomoxetina em diferentes faixas etarias de pacientes
com TDAH, considerando resultados de revisoes sistematicas.

e Comparar a atomoxetina com outras opg¢des terapéuticas, como estimulantes, quanto a
eficacia e efetividade e seguranga, com base em revisoes publicadas.

e Explorar as variagdes nos desfechos terapéuticos em fungao de fatores individuais (como

comorbidades), conforme relatado nas revisoes.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Tipo de estudo

O presente estudo trata-se de uma revisao integrativa de revisdes sistematicas, cujo
objetivo ¢ sintetizar as evidéncias disponiveis sobre a eficicia e efetividade da atomoxetina e a

seguranca no tratamento de pacientes com transtorno do déficit de atencao e hiperatividade.

4.2 Estratégia de busca

Na presente revisao integrativa, a estratégia de busca foi conduzida em 19 de Agosto de
2024, utilizando os termos: (systematic review[pt] OR meta-analysis[pt] OR systematic
review[tiab] OR meta analysis[tiab] OR systematic review[MeSH Terms] OR meta-
analysis[MeSH Terms]) AND (Atomoxetine Hydrochloride[mh] OR Atomoxetine[tiab]) AND
(“Attention Deficit Disorder with Hyperactivity”’[mh] OR “Attention Deficit Disorder”[tiab])
com a base de dados PubMed/Medline selecionada como fonte principal de pesquisa. Os
resultados da busca foram posteriormente importados para o software Rayyan, uma plataforma
especializada na triagem de estudos. Inicialmente, os titulos e resumos dos registros foram
analisados para identificar aqueles que deveriam ser lidos na integra. Com base na leitura
completa, determinou-se quais estudos seriam incluidos na analise final. Nao foi estabelecido

limite de tempo ou restri¢do de idioma nos estudos.

Foram aplicados os seguintes critérios de inclusdo: (1) estudos classificados como
revisdes sistematicas com ou sem meta-analises, (2) estudos realizados em humanos
diagnosticados com TDAH, (3) revisdes que avaliaram a eficdcia, efetividade e seguranga da
atomoxetina como intervencdo terapéutica, (4) artigos que apresentaram desfechos

relacionados a melhora clinica dos sintomas de TDAH e/ou a seguranga do paciente.

Os critérios de exclusdo compreenderam: (1) artigos que ndo fossem revisdes
sistematicas ou meta-analises (como revisdes narrativas, estudos primarios ou relatos de caso),
(2) estudos realizados em populagdes ndo humanas ou em individuos sem diagnostico de
TDAH, (3) publicacdes que nado relataram desfechos relacionados a eficécia ou a tolerabilidade

do medicamento.
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A coleta de dados foi realizada em Excel, contemplando as seguintes caracteristicas dos
estudos: tipo de estudos, faixa etaria dos participantes, comorbidades presentes, nimero de
estudos, numero total de pacientes, paises onde os estudos foram realizados e medicamentos
envolvidos. Adicionalmente, foram coletados os principais resultados descritos nos estudos. A

analise dos dados foi realizada de maneira descritiva e qualitativa.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Identificacdo dos estudos e extracao de dados

Na busca realizada na base de dados Pubmed/Medline, foram inicialmente encontrados
129 registros para leitura de titulo e resumo (Figura 1). Apds a triagem, 46 estudos foram
selecionados para avaliagdo mais aprofundada. Dos 46 estudos selecionados para leitura na
integra, seis foram excluidos da revisdo por ndo atenderem aos critérios estabelecidos. Trés
desses artigos foram excluidos porque, apoés analise detalhada, constatou-se que nao
apresentavam dados especificos sobre a atomoxetina, foco principal da revisdo. Além disso,
outros trés estudos foram eliminados porque o texto completo nao pdde ser acessado, mesmo
apos tentativas de contato com os autores. Essas exclusdes seguiram os critérios rigorosos de
inclusdo da revisdo, garantindo que apenas estudos relevantes e acessiveis fossem considerados
na andlise final. Assim, um total de 40 artigos foram incluidos na presente revisao, totalizando
1186 estudos e, aproximadamente, 187294 participantes, pois alguns artigos ndo apresentaram

o numero de participantes.

Figura 1: Fluxograma do processo de selecao de estudos da revisdo integrativa
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Os dados referentes as caracteristicas dos estudos estao apresentados na tabela 1. Além

disso, foram registrados os principais resultados na tabela 2.

Os locais em que os estudos foram conduzidos incluem o Reino Unido, Espanha,
Estados Unidos da América, Brasil, Canada, Noruega, Ira, Sri Lanka, Australia, Paises Baixos,

Catar, Italia, Singapura, China, India e Japdo, além da Hungria.

Foram identificados 21 estudos que se concentraram exclusivamente em criangas €
adolescentes ou apresentaram resultados detalhados, permitindo a distingdao dos desfechos por
faixa etaria. Desses, 15 tinham carater intervencional, 4 eram observacionais e, em 2 deles, o
tipo de estudo ndo foi especificado. Onze desses estudos incluiram meta-analises, o que reforga
a robustez da andlise estatistica e a integracdo dos dados sobre essa populagdo. Para adultos,
foram identificados 10 estudos com foco exclusivo ou com resultados suficientemente
detalhados para separar os desfechos por idade. Entre eles, 8 eram intervencionais, 1 era
observacional e, em 1, o tipo de estudo nao foi descrito. Da mesma forma, 8 dos estudos em
adultos também incluiram meta-analises, aumentando a confian¢a na analise estatistica dos
resultados para essa faixa etaria. Além disso, o presente trabalho tem como limitacao se tratar
de um estudo secundario, em que nao foi observado o padrdao de qualidade de cada estudo

incluido.
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Quadro 1: Caracteristicas dos estudos incluidos na revisao integrativa de revisoes sistematicas abordando eficacia, efetividade e seguranca
da atomoxetina em pacientes com TDAH.

Autor Tipo de estudos Faixa etaria Condigéo de saude N° de N° de pacientes Paises de Medicamentos envolvidos
na revisao estudos realizacdo
Bushe & Savill, Intervencionais Crianga e TDAH 106 nédo informado Reino Unido Atomoxetina e metilfenidato
2014 adolescente (MPH).
Castells et al., 2021  Intervencionais e geral TDAH 87 18924 Espanha Metilfenidato (MPH)
com meta-analise Derivados de anfetamina
Atomoxetina
Guanfacina
Clonidina
Catal4-Lopez etal.,  Observacionais Crianca e TDAH 9 ndo foi indicado Espanha Atomoxetina e metilfenidato
2013 adolescente (MPH).
Catala-Lopez et al., Intervencionais e geral TDAH 190 26114 Espanha metilfenidato, anfetamina,

2017 com network
meta-analise

atomoxetina, guanfacina, clinidina,
bupropiona, desipramina,
venlafaxina, reboxetina,
tioridazina, modafinila,
carbamazepina
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Chan et al., 2016 Intervencionais e
com meta-analise

de Oliveira et al., Intervencionais e
2019 com meta-analise
pareada e de rede

Coghill, 2010 Intervencionais

Cortese et al., 2018 Intervencionais e
com network
meta-analise

Cunill et al., 2013  Intervencionais e
com meta-analise

crianca e
adolescente

adultos

geral

*eficacia
10068 criangas
8131 adultos
*tolerabilidade
11018 criangas
5362 adultos

adultos

TDAH

TDAH

TDAH

TDAH

TDAH

16

10

25

133

12

2668

3006

9057

eficacia
10068 criangas
8131 adultos
tolerabilidade
11018 criangas
5362 adultos

3375

Estados Unidos Metilfenidato de liberacédo
da América prolongada, anfetaminas (sais
mistos de anfetamina,
lisdexanfetamina), atomoxetina,
guanfacina de liberagéo
prolongada

Brasil Atomoxetina, sais de anfetamina
de liberacdo prolongada,
metilfenidato OROS e bupropiona

Reino Unido Atomoxetina, metilfenidato e
anfetaminas

Reino Unido anfetaminas (incluindo
lisdexanfetamina), atomoxetina,
bupropiona, clonidina, guanfacina,
metilfenidato e modafinil

Espanha atomoxetina
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Elliott et al., 2020

Fredriksen et al.,
2013

Ghanizadeh, 2013

Gobbo & Louzg,
2014

Intervencionais

Observacionais

Intervencionais

Intervencionais

adulto

adultos

Crianca e
adolescente

geral

TDAH

TDAH

TDAH e transtorno do
espectro autista ou
transtornos
generalizados do
desenvolvimento

TDAH

81

15

15

12423

2667 aproximadamente
(um dos estudos ndo
informou o nimero de
participantes)

90

338

Canada

Noruega

Iran

Brasil

atomoxetina, bupropiona de
liberagdo sustentada, metilfenidato

Metilfenidato, anfetaminas
(incluindo lisdexanfetamina e sais
de anfetamina) e atomoxetina

atomoxetina

Metilfenidato de liberagdo
imediata, metilfenidato de
liberagdo osmdtica, sistema
transdérmico de metilfenidato, sais
mistos de anfetamina de liberacdo
prolongada, atomoxetina,
lisdexanfetamina
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Hanwella et al.,
2011

Hazell et al., 2011

Hennissen et al.,
2017

Isfandnia et al.,
2024

Joshi et al., 2021

Khoodoruth et al.,
2022

Intervencionais e
com meta-analise

Intervencionais e
com meta-analise

Intervencionais e
Observacionais
com meta-analise

Intervencionais e
com meta-analise

Observacionais

Intervencionais e
com meta-analise

Crianca e
adolescente

Crianca e
adolescente

Adultos

geral

Crianca e
adolescente

crianga e
adolescente

TDAH

TDAH

TDAH

TDAH

TEA

Ansiedade

18

28

2762

1368

5837

2653

430

305

Sri Lanka

Australia

Paises baixos

Reino Unido

Estados Unidos
da América

Qatar

Metilfenidato (OROS e de
liberagdo imediata) e atomoxetina

Atomoxetina
Metilfenidato

metilfenidato, anfetamina,
atomoxetina, lindexfetamina

Metilfenidato e atomoxetina.

metilfenidato, atomoxetina e

guanfacina

atomoxetina
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King et al., 2006

Kok et al., 2020

Lenzi et al., 2018

Liang et al., 2018

Lvetal., 2012

Intervencionais e
com meta-analise

Observacionais

Intervencionais e
com meta-analise

Néo descrito

Néo descrito

Crianca e
adolescente

Geral (meninas e
mulheres)

Adultos

geral

Crianca e
adolescente

TDAH

TDAH

disfuncdo emocional

TDAH

TDAH

65

21

21

22

nao foi indicado

nao informado

4710

46107

468

Reino Unido

Paises Baixos

Italia

Singapura

China

Metilfenidato (liberacdo imediata e
liberacéo
prolongada)Dexanfetamina
Atomoxetina

Metilfenidato
Dextroanfetamina
Sais mistos de anfetamina
Atomoxetina
Guanfacina e Clonidina

Metilfenidato, lisdexanfetamina,
atomoxetina

metilfenidato e atomoxetina

Metilfenidato de liberagdo
imediata (IR-MPH), metilfenidato
de liberacéo controlada (OROS-
MPH) e atomoxetina

28



Martins et al., 2024

Moukhtarian et al.,
2017

Osland et al., 2018

Patra et al., 2019

Pereira-Sanchez et
al., 2021

Intervencionais e
com meta-analise

Intervencionais e
com meta-analise

Intervencionais

Intervencionais e
com meta-analise

Néo descrito

Crianca e
adolescente

adultos

crianca e
adolescente

crianga e
adolescente

geral

TEA

Labilidade emocional

Transtorno de tique
Nervoso

TEA

TDAH

22

Aproximadamente
1268* (dados
conflituosos, havia
apenas 20 estudos na
tabela)

2036

148

241

196

Brasil

Reino Unido

Estados Unidos
da América

india

Estados Unidos
da América

Metilfenidato (MPH),
atomoxetina, guanfacina,
clonidina, modafinil, bupropiona.

metilfenidato,
Dexanfetamina/lisdexanfetamina e
atomoxetina

Metilfenidato, clonidina,
guanfacina, desipramina,
atomoxetina, dexanfetamina e
deprenil

atomoxetina

metilfenidato, anfetaminas e
atomoxetina
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Peterson et al., 2008

Prasad et al., 2013

Pringsheim et al.,
2015

Ravishankar et al.,
2016

Reichow et al.,
2013

Rocha et al., 2023

Observacionais
com meta-analise
de comparagéo
indireta

Intervencionais e
com meta-analise

Intervencionais

Intervencionais e
com meta-analise

Intervencionais e
com meta-analise

Observacionais

Adultos

Crianga e
adolescente

crianga e
adolescente

adultos

crianga e
adolescente

crianga e
adolescente

TDAH

TDAH

Comportamento de
oposi¢do com TDAH

TDAH

Transtornos Invasivos
do Desenvolvimento

TDAH

22

43

15

13

11

2203

2110

1907

1824

113

2010

Estados Unidos
da América

Reino Unido

Canada

india

Estados Unidos
da América

Brasil

mistura de anfetamina, sulfato de
dextroanfetamina, metilfenidato,
dexmetilfenidato emodafinil.

Metilfenidato
Dexanfetamina
Sais mistos de anfetamina
Atomoxetina

metilfenidato, anfetamina,
atomoxetina, clonidina e
guanfacina

Atomoxetina

atomoxetina

metilfenidato, atomoxetina,
guanfacina, dasotralina, L-teanina,
lindexfetamina

30



Sibley et al., 2014  Observacionais

Terao etal., 2024  Intervencionais e
com meta-analise

Treuer et al., 2013 Observacionais

Tsujii et al., 2021 Nao descrito

Villas-Boas et al., Intervencionais
2019

Fonte: Autor, 2024

Crianca e
adolescente

Crianga e
adolescente

geral

Crianca e
adolescente

geral

TDAH

TDAH

TDAH

TDAH

TDAH

17

12

16

69

1908 para o tratamento
farmacoldgico; 236
para o psicossocial;
142 para o cognitivo

2250

23918

7261

442

Estados Unidos metilfenidato, mistura de sais de

da América anfetamina, atomoxetina e
guanfacina
Japéo Atomoxetina
Hungria metilfenidato, atomoxetina,

anfetamina e dextroanfetamina

Japéo Anfetaminas, metilfenidato,
atomoxetina (ATX) e guanfacina
de liberagdo prolongada (GXR)

brasil Atomoxetina, desipramina,
metilfenidato, fluvoxamina.
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Quadro 2: resultados dos estudos incluidos na revisio integrativa de revisdes sistematicas abordando eficacia e seguranca da atomoxetina
em pacientes com TDAH.

Autor

Principais resultados

Bushe & Savill, 2014

Castells et al., 2021

Catala-Lopez et al., 2013

Catala-Lopez et al., 2017

A atomoxetina teve inicio de acdo em 4 semanas e atingiu eficécia total em torno de 12 semanas. A atomoxetina mostrou eficacia
semelhante ao metilfenidato (MPH) na reducéo dos principais sintomas de TDAH. Os eventos cardiovasculares e relacionados ao suicidio
foram comparaveis entre atomoxetina e MPH.

O tratamento farmacol6gico demonstrou ser altamente eficaz na reducdo da gravidade dos sintomas do TDAH. A meta-anélise investigou
se a duragdo do tratamento influenciava a eficicia dos medicamentos. Os resultados mostraram que a eficacia permaneceu estavel ao longo
do tempo. Pacientes com sintomas mais graves no inicio do tratamento tiveram uma maior resposta aos medicamentos. Nao houve
diferencas significativas na eficacia entre os diferentes medicamentos, incluindo metilfenidato, derivados de anfetamina, atomoxetina,
guanfacina e clonidina. A andlise também discutiu que ndo foi observada tolerancia ou sensibilizag&o significativas nos estudos analisados

Tanto metilfenidato quanto atomoxetina foram considerados alternativas custo-efetivas em comparacdo ao placebo ou auséncia de
tratamento, com razdes de custo-efetividade incremental variaveis. Contudo, os resultados das comparagdes diretas entre metilfenidato e
atomoxetina foram contraditérios

Metilfenidato, anfetamina, atomoxetina, guanfacina, clonidina e modafinil pareceram significativamente mais eficazes do que placebo e o
metilfenidato e anfetamina pareceram mais eficazes do que atomoxetina e guanfacina. Metilfenidato e clonidina pareceram mais bem
aceitos do que atomoxetina. Evidéncias de qualidade muito baixa sugerem que estimulantes, ndo estimulantes e a combinacéo de
estimulantes e ndo estimulantes foram bem tolerados em comparacdo ao placebo. Regimes contendo estimulantes, ndo estimulantes ou
ambos, e outras drogas ndo licenciadas causaram insdnia. Evidéncias de baixa qualidade ou insuficientes foram encontradas para
intervencOes como treinamento cognitivo, neurofeedback, antidepressivos, antipsicoticos e terapias complementares como dieta, acidos
graxos e fitoterdpicos.
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Chan et al., 2016

de Oliveira et al., 2019

Coghill, 2010

Cortese et al., 2018

Cunill et al., 2013

Metilfenidato e anfetaminas de liberacdo prolongada mostraram maior eficacia em reduzir sintomas de TDAH do que a atomoxetina e
agonistas adrenérgicos a2. A atomoxetina foi eficaz, mas menos potente em comparagéo com estimulantes, com uma reducao significativa
nos sintomas de TDAH. Intervengdes psicossociais tiveram efeitos pequenos a moderados em sintomas e habilidades organizacionais, mas
resultados inconsistentes para sintomas emocionais e comportamentais coocorrestes.

A atomoxetina apresentou uma maior associacdo com eventos adversos como insdnia, diminuicdo do apetite, sonoléncia e reducdo da
libido quando comparada ao placebo. Os psicoestimulantes sais mistos de anfetamina tém as maiores probabilidades de provocar os eventos
de diminuicdo do apetite, insbnia e anorexia, e a op¢ao mais segura sugerida foi atomoxetina para casos de perda de apetite, e bupropiona
para anorexia e insdnia. Os sais de anfetamina de liberacdo prolongada apresentaram maior probabilidade de provocar diminuicdo do
apetite e insdnia. O placebo apresentou menos eventos adversos do que os medicamentos ativos.

Atomoxetina mostrou melhora significativa na qualidade de vida dos pacientes, comparavel aos resultados de medicamentos como o
metilfenidato e anfetaminas. Contudo, observou-se que as melhoras nos dominios escolares foram maiores com o uso de anfetaminas em
relagdo a atomoxetina.

Com relagdo aos principais sintomas de TDAH, todos os medicamentos foram superiores ao placebo em criangas e adolescentes. Em
adultos, anfetaminas, metilfenidato, bupropiona e atomoxetina foram superiores ao placebo, mas modafinil néo foi superior ao placebo.
Em criangas e adolescentes, metilfenidato foi superior a atomoxetina. Em adultos, metilfenidato, atomoxetina e bupropiona foram
superiores a modafinil. O peso foi diminuido em criancas e adolescentes com uso da atomoxetina. A pressao arterial sistélica foi aumentada
com o uso da atomoxetina em criancas e adolescentes e a pressdo arterial diastélica aumentou significativamente, em comparacdo com
placebo, em criancas. e em adultos.

A taxa de descontinuacdo foi maior com atomoxetina do que com placebo. Atomoxetina mostrou uma eficacia modesta na reducéo dos
sintomas de TDAH. A taxa de descontinuagdo induzida por eventos adversos foi maior com atomoxetina. A atomoxetina apresenta uma
baixa relacdo risco-beneficio no tratamento de adultos com TDAH.
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Elliott et al., 2020

Fredriksen et al., 2013

Ghanizadeh, 2013

Gobbo & Louzi, 2014

Hanwella et al., 2011

Hazell et al., 2011

O uso de bupropiona de liberacdo sustentada resultou em significativamente menor resposta em comparacdo com atomoxetina em dose
padrdo. Metilfenidato de liberacdo sustentada em dose alta e padrdo também resultou em significativamente menor resposta em
comparacdo com atomoxetina em dose padrdo. Atomoxetina, metilfenidato de liberacdo sustentada e metilfenidato foram
significativamente melhores do que placebo na melhora da resposta clinica por avaliagdo continua, sem diferenca significativa no nimero
de respondedores. A mete-analise pareado mostrou que atomoxetina foi associada a uma pequena resposta de melhora favoravel na
qualidade de vida quando comparada ao placebo.

O tratamento com estimulantes (metilfenidato e anfetamina) e atomoxetina foi eficaz no longo prazo para reduzir os sintomas de TDAH
em adultos. Os medicamentos foram bem tolerados,

A resposta apresentou uma reducéo na subescala Aberrant Behavior Checklist (ABC)—Hyperactivity em comparacdo com placebo. Houve
reducdo significativa na pontuacdo da subescala de hiperatividade/impulsividade. Um quinto da amostra apresentou um aumento na
frequéncia cardiaca e a perda de peso foi mais comum no grupo atomoxetina. Um Gnico estudo que relatou que criangas com autismo nao
se beneficiaram da atomoxetina para tratar seus sintomas de TDAH.

A atomoxetina apresentou resultados conflitantes em relagdo ao desempenho de dire¢do. Alguns estudos relataram melhora, enquanto
outros ndo encontraram diferengas significativas quando comparada ao placebo. Em comparacdo com o metilfenidato de liberacdo
osmética e lisdexanfetamina, a atomoxetina teve resultados menos consistentes. Em adolescentes e adultos jovens, os estimulantes
melhoraram significativamente o desempenho de direcdo, enquanto os resultados para atomoxetina foram variaveis.

O metilfenidato de liberagdo prolongada foi mais eficaz do que a atomoxetina. N&o houve diferenca significativa na eficacia entre o
metilfenidato de liberacdo imediata e a atomoxetina. Ambos 0s medicamentos apresentaram aceitabilidade semelhante, medida pela taxa
de descontinuagdo

Tanto a atomoxetina quanto o metilfenidato mostraram eficicia semelhante na reducéo dos sintomas principais do TDAH apds 6 semanas
de tratamento ndo houve inferioridade da atomoxetina em relacéo ao metilfenidato.
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Hennissen et al., 2017

Isfandnia et al., 2024

Joshi et al., 2021

Khoodoruth et al., 2022

King et al., 2006

Quando os efeitos foram reunidos para todos os medicamentos, houve um aumento estatisticamente significativo na PAD associada a
medicacao para TDAH. Pressdo arterial sistolica: cada um teve efeitos pré-pds estatisticamente significativos. Em todos os medicamentos
juntos, houve um efeito pré-pds significativo, sem diferengas entre os trés medicamentos ao comparar dois medicamentos. Os efeitos pré-
pos reunidos em todos os trés medicamentos foram pequenos, mas estatisticamente significativos na frequéncia cardiaca.

A atomoxetina apresentou um tamanho de efeito mais baixo para o tempo de reacdo, com melhorias mais sutis em comparagcdo com o
metilfenidato. O metilfenidato mostrou um efeito significativo sobre a atencdo, embora com maior heterogeneidade nos resultados. A
atomoxetina teve um efeito moderado na inibicdo, semelhante ao metilfenidato, mas os estudos apresentaram alta variabilidade e menor
namero de participantes. Ndo houve evidéncia significativa de melhora da meméria de trabalho com a atomoxetina O estudo identificou
que os efeitos dos medicamentos foram mais robustos em criancas do que em adultos.

A taxa de descontinuacdo foi maior com atomoxetina do que com placebo. Atomoxetina mostrou uma eficacia modesta na redugdo dos
sintomas de TDAH. A taxa de descontinuacéo causada por eventos adversos foi maior com atomoxetina.

Comparado com placebo, a atomoxetina teve uma melhora nos sintomas de ansiedade no subgrupo de TDAH e ansiedade. Os escores de
ansiedade foram significativamente menores no grupo da atomoxetina nas semanas 4, 6 e 8, quando comparados com o placebo. A terapia
combinada de fluoxetina e atomoxetina ndo apresentou uma melhora significativa em comparagdo com a monoterapia com atomoxetina.
A atomoxetina foi mais eficaz na reducdo dos sintomas de ansiedade do que nos sintomas do TDAH.

O Metilfenidato foi eficaz na reducdo dos sintomas principais do TDAH e na melhora da qualidade de vida. A Dexanfetamina demonstrou
ser eficaz na reducdo dos sintomas principais e na melhoria da qualidade de vida das criancas com TDAH. A atomoxetina foi
consistentemente superior ao placebo na reducdo dos sintomas de hiperatividade e na melhoria da Clinical Global Impression.
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Kok et al., 2020

Lenzi et al., 2018

Liang et al., 2018

Lvetal., 2012

Martins et al., 2024

Meninas e mulheres com TDAH recebem significativamente menos prescri¢des de medicamentos do que meninos e homens. No entanto,
essa diferenca diminui na idade adulta. As meninas tendem a apresentar menos eficacia com estimulantes, como o metilfenidato,
especialmente em tarefas académicas e de atencdo em comparacdo com meninos. Meninas que usam atomoxetina demonstraram maior
melhoria em disfungdes emocionais e sociais em comparagdo com meninos. A resposta de meninas ao metilfenidato mostra um declinio
mais rapido nos efeitos.

A atomoxetina mostrou um tamanho de efeito pequeno a moderado na reducdo da desregulagdo emocional, sendo menos eficaz em
comparacdo com o metilfenidato e lisdexanfetamina.

Pacientes tratados com metilfenidato, tanto criancas/adolescentes quanto adultos, apresentaram aumentos significativos na frequéncia
cardiaca (FC) e na pressdo arterial sistélica (PAS) apds o tratamento, em comparacdo com o placebo, mas sem diferenca entre 0s grupos.
N&o houve aumento significativo no nimero de eventos cardiacos adversos em pacientes tratados com metilfenidato em comparacdo com
o0 placebo.

O metilfenidato de liberacdo controlada mostrou-se superior ao Metilfenidato de liberagdo imediata (IR-MPH) na melhora das relacGes
interpessoais, escores CGl-1 e satisfacdo materna, mas ndo houve diferenga significativa na eficacia entre a atomoxetina e IR-MPH. Todos
os trés medicamentos foram considerados seguros e bem tolerados, com efeitos adversos leves

Metilfenidato demonstrou ser eficaz na melhora de sintomas de hiperatividade, desatengéo e irritabilidade em individuos com TEA e
sintomas de TDAH. A meta-analise revelou que o MPH teve mudancas significativas nesses sintomas em comparagdo com o placebo
Efeitos adversos. O metilfenidato apresentou uma alta taxa de abandono. Atomoxetina teve efeito positivo moderado no controle de
sintomas de hiperatividade e desatencdo, mas ndo influenciou significativamente outros sintomas como estereotipias e irritabilidade.
Atomoxetina ndo influenciou significativamente a taxa de abandono por efeitos adversos.
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Moukhtarian et al., 2017

Osland et al., 2018

Patra et al., 2019

Pereira-Sanchez et al., 2021

Peterson et al., 2008

O metilfenidato, lindexanfetamina e atomoxetina tiveram um efeito moderado na reducédo da Labilidade emocional (LE) em adultos com
TDAH. Os estimulantes e a atomoxetina apresentaram um efeito mais forte nos sintomas centrais de TDAH, como desatengdo e
hiperatividade-impulsividade. A analise de subgrupo indicou que os estimulantes, quando medidos pela escala WRAADDS-EDS, tiveram
um efeito maior na reducdo da LE em comparacdo com a atomoxetina.

Todos os medicamentos, exceto o deprenil, mostraram melhora nos sintomas de TDAH. A atomoxetina foi eficaz para reduzir os sintomas
de TDAH em criangas com tiques, mostrando uma reducéo significativa nos escores da Escala de Avaliacdo de Sintomas de TDAH e
mantendo a ndo inferioridade em relacéo ao placebo, sem piorar os tiques. A maioria dos medicamentos analisados, como metilfenidato,
clonidina, desipramina e guanfacina, resultou em uma melhora significativa na gravidade dos tiques. Os participantes que receberam
atomoxetina também tiveram um aumento significativo na frequéncia cardiaca. A eletrocardiografia revelou uma diminuicéo no intervalo
QT no grupo atomoxetina versus um ligeiro aumento no grupo placebo.

Melhoria geral dos sintomas de TDAH, com efeito benéfico da atomoxetina em comparacéo ao placebo, mas com baixa qualidade de
evidéncia. Todos os ensaios relataram taxas significativamente maiores de efeitos adversos ndo sérios, como nausea/vomito, dor de
estdmago, diminuigdo do apetite e diminui¢do do sono no grupo da atomoxetina.

Estudos indicaram que o metilfenidato pode aumentar a conectividade funcional em certas areas do cérebro, como o giro pds-central e 0
giro lingual, que estéo envolvidos em processos sensoriais e motores. No entanto, outro estudo relatou uma reducdo na conectividade
nessas mesmas areas. Atomoxetina apresentou efeitos contrastantes em comparagdo com o metilfenidato, diminuindo a conectividade
funcional em é&reas como o giro pré-central e o pos-central. As anfetaminas também mostraram potenciais efeitos de modulagao nas redes
cerebrais. Muitos dos estudos observaram alteragBes em redes cerebrais importantes para o controle da atencéo, como a Rede de Modo
Padréo.

Os grupos de estimulantes de acdo mais curta e de agdo mais longa e atomoxetina apresentaram risco significativamente maior de perda
de apetite em relacdo aos respectivos grupos placebo. Metilfenidato de liberacdo imediata também foi eficaz em pacientes com transtornos
de abuso de substancias, sem agravar o uso de substancias.
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Prasad et al., 2013

Pringsheim et al., 2015

Ravishankar et al., 2016

Reichow et al., 2013

Rocha et al., 2023

Sibley et al., 2014

A revisdo sisteméatica e meta-analise mostrou que os medicamentos metilfenidato e anfetaminas melhoraram significativamente o
comportamento em sala de aula e o desempenho académico de criangas com TDAH, com aumento no tempo focado em tarefas e a
quantidade de trabalho escolar completado. A atomoxetina ndo apresentou resultados significativos em termos de melhora do
comportamento ou do desempenho académico, sendo menos eficaz do que os estimulantes. Porém os resultados séo conflitantes, com
estudo que identificou melhorias na area de leitura e matematica, mas sem resultados significativos nas demais areas.

Os psicostimulantes tém um efeito moderado a grande no comportamento opositor e problemas de conduta. A atomoxetina mostrou um
pequeno efeito nos comportamentos opositores, sendo menos eficaz que os psicostimulantes.

A atomoxetina foi mais eficaz que o placebo na reducéo dos sintomas gerais do TDAH foi significativamente mais eficaz no tratamento
da desatencdo do que da hiperatividade/impulsividade.

Atomoxetina apresentou melhorias significativas nos sintomas de TDAH, mas pouca ou nenhuma diferenca para as medidas de
comportamentos estereotipados, hiperatividade ou irritabilidade. O estudo relatou taxas significativamente maiores de nausea, diminuicao
do apetite e despertar matinal precoce no grupo atomoxetina em comparacao ao placebo.

Atomoxetina (ATX) teve efeito ndo significativo as variaveis relacionadas ao sono. Em comparacdo entre metilfenidato (MPH) e
atomoxetina no mesmo estudo, MPH foi associado a uma laténcia de inicio de sono mais longa em comparagdo com ATX e uma duragdo
de sono ligeiramente maior no fim de semana.

Metilfenidato de liberacdo controlada (OROS) mostrou-se eficaz na reducdo de conflitos familiares e sintomas de TDAH comparado ao
placebo. Anfetaminas (mistura de sais de anfetamina e Lisdexanfetamina) apresentaram reducdo significativa dos sintomas de TDAH.
Atomoxetina teve resultados mais modestos comparados aos estimulantes, com uma resposta mais lenta e um efeito menor. A terapia
comportamental, incluindo programas intensivos de verdo e intervencdes escolares, mostrou-se eficaz para melhorar a funcionalidade
diaria e aspectos académicos dos adolescentes, embora os efeitos sobre os sintomas de TDAH sejam menores do que os medicamentos.
O treinamento cognitivo e ndo demonstraram impactos significativos na reducdo dos sintomas de TDAH ou melhora no funcionamento
geral dos adolescentes.
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Terao et al., 2024

Treuer et al., 2013

Tsujii et al., 2021

Villas-Boas et al., 2019

Fonte: Autor, 2024

Os resultados da meta-analise sobre a resposta a dose de atomoxetina para o tratamento de criangas com TDAH indicaram que a eficécia
da atomoxetina aumenta até a dose de 1,4 mg/kg, dose que atinge um platd. As analises revelaram diferencas significativas entre o placebo
e doses a partir de 0,5 mg/kg, com efeitos mais pronunciados entre 1,2 e 1,7 mg/kg. N&o foram encontradas diferencas significativas entre
doses acima de 1,4 mg/kg.

A adig8o de estimulantes ao tratamento com atomoxetina melhorou o controle dos sintomas em alguns pacientes, especialmente no final
da tarde e noite. Em um estudo prospectivo duplo-cego e randomizado, a combinacdo de metilfenidato OROS e atomoxetina ndo aumentou
significativamente a eficacia do tratamento em comparacdo a monoterapia com atomoxetina. Os eventos adversos relatados incluiram
perda de apetite, insbnia e irritabilidade, comuns tanto na monoterapia quanto na combinacdo. Em alguns casos, a combinagéo resultou
em aumento da pressao arterial diastolica e frequéncia cardiaca. Nao foram observados eventos adversos graves nos estudos analisados.

Atomoxetina teve uma eficacia moderada a alta em reduzir os sintomas de TDAH, dependendo da comorbidade. Guanfacina de liberacédo
prolongada mostrou tamanhos de efeito maiores, sugerindo uma eficacia consideravel, especialmente em criancas com comorbidades. A
ATX e a GXR apresentaram melhoras significativas sobre os sintomas principais do TDAH (desatencéo, hiperatividade e impulsividade),
superando o placebo em ensaios clinicos. Os eventos adversos relacionados aos medicamentos foram consistentes entre criangas com e
sem comorbidades.

A atomoxetina mostrou beneficio significativo na redugdo dos sintomas de TDAH e de ansiedade em comparagdo com placebo, em
pacientes pedidtricos e adultos. Em criancas e adolescentes, a atomoxetina foi associada a uma melhora significativa nos sintomas de
ansiedade e a resposta foi superior a observada no grupo placebo. Para adultos com TDAH e ansiedade social, a atomoxetina também foi
eficaz na reducdo dos sintomas, com melhorias significativas nas escalas de ansiedade e TDAH. Comparado a outros medicamentos, como
metilfenidato, a atomoxetina demonstrou uma vantagem ao tratar tanto TDAH quanto transtornos de ansiedade, mas outros tratamentos,
como desipramina e metilfenidato, também foram eficazes para o TDAH.
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5.2 Eficacia e Efetividade

5.2.1 Criancas

Em criangas com Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH), a
atomoxetina demonstrou uma melhora consistente na reducdo dos principais sintomas do
transtorno, que incluem desatengdo, hiperatividade e impulsividade, quando comparada ao
placebo (King et al., 2006; Lv et al., 2012). Esses achados indicam que a atomoxetina pode ser

eficaz no manejo desses sintomas, proporcionando um efeito terapéutico significativo.

No entanto, em uma meta-analise que investigou a relacdo dose-resposta, observou-se
que o tratamento com atomoxetina em criangas com TDAH segue uma curva ascendente de
resposta até atingir um platd na dose de 1,4 mg/kg. Acima dessa dose, ndo foi observada
diferenga significativa nos resultados clinicos, sugerindo que doses mais altas ndo oferecem
beneficios adicionais (Terao et al., 2024). Também foi observado na maioria dos estudos que a
atomoxetina teve inicio de agdo entre 4 a 6 semanas, atingindo eficacia total em 12 semanas

(Bushe & Savill, 2014; Hazell et al., 2011).

Ao comparar a eficacia da atomoxetina com outros medicamentos, os resultados foram
conflitantes. Em diversos estudos, os medicamentos estimulantes, como metilfenidato e
anfetaminas, mostraram uma eficacia superior em relacdo a atomoxetina (Chan et al., 2016;
Cortese et al., 2018; Sibley et al., 2014). Contudo, em algumas comparagdes especificas, a
atomoxetina demonstrou uma eficacia semelhante a do metilfenidato de liberagcdo imediata,
indicando que pode ser uma alternativa viavel para determinados pacientes (Bushe & Savill,

2014; Hanwella et al., 2011; Hazell et al., 2011).

A revisdo sistematica e meta-analise de Prazad (2013) revelou que os medicamentos
metilfenidato e anfetaminas melhoraram de forma significativa o comportamento em sala de
aula e o desempenho académico de criancas com TDAH, aumentando o foco em tarefas e a
quantidade de trabalho escolar concluido. A atomoxetina, por outro lado, mostrou-se menos
eficaz, sem melhorias significativas nesses aspectos. Contudo, os resultados sdo conflitantes, ja
que um estudo encontrou avangos em leitura e matematica, embora sem efeitos expressivos em

outras areas académicas.
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Dessa forma, diversos fatores precisam ser cuidadosamente analisados para
compreender melhor as areas em que os medicamentos estimulantes e ndo estimulantes se
diferenciam no tratamento do TDAH. Essa andlise ¢ essencial ndo apenas para minimizar os
impactos globais do transtorno, mas também para mitigar os riscos associados ao uso de

farmacos com potencial de gerar dependéncia.

Os protocolos e diretrizes que colocam os medicamentos da classe dos
psicoestimulantes como primeira linha de tratamento do TDAH para criangas acima dos 6 anos
estdo de acordo com os resultados observado pela maioria das revisdes sistematicas elencadas

nesse estudo.

5.2.2 Adultos

Estudos incluidos nessa revisao apresentaram que o uso da atomoxetina em adultos com
TDAH foi mais eficaz que o placebo no controle dos sintomas centrais desaten¢ao do que da
hiperatividade/impulsividade (Cunill et al., 2013; Ravishankar et al., 2016). Além disso, em
meta-analise, Elliott (2020) observou que o tratamento com atomoxetina esta positivamente

relacionado a melhora na qualidade de vida quando comparada ao placebo.

A revisdo mostra que a atomoxetina foi mais eficaz no controle dos sintomas de
desatencao em adultos do que no controle da hiperatividade/impulsividade. Essa distingdao pode
ser importante para entender o perfil de resposta ao tratamento em pacientes adultos, que
geralmente apresentam uma prevaléncia maior de desatengdo em compara¢do com criangas e
adolescentes, tendo em vista que uma melhora nos sintomas de hiperatividade/impulsividade ¢
frequentemente observada com o passar dos anos, enquanto a desaten¢do se destaca como

persistir durante a fase adulta (Larsson et al., 2011; Weibel et al., 2020).

A relagdo positiva entre o tratamento com atomoxetina e a melhora na qualidade de vida
evidencia que, além da redu¢do dos sintomas centrais do TDAH, ¢ fundamental considerar
outros desfechos, como bem-estar e funcionalidade global dos pacientes, especialmente em

adultos.

Além disso, adultos com TDAH tendem a apresentar uma complexidade clinica mais
diversa, ultrapassando os tradicionais sintomas motores frequentemente associados as

populacdes pediatricas. A condicdo se caracteriza por um espectro mais amplo de desregulagao
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emocional e por niveis significativos de comprometimento funcional, refletindo uma maior
variagdo na forma como o transtorno afeta diferentes aspectos da vida cotidiana, como a

desregulagdao emocional (Katzman et al., 2017).

Dessa forma, nessa revisdo, autores também avaliaram a eficacia dos medicamentos no
controle da disfun¢do emocional em adultos com TDAH. Foi observado, respectivamente, que
a atomoxetina mostrou um tamanho de efeito pequeno a moderado na redugdo da desregulagao
emocional, sendo menos eficaz em comparacao com o metilfenidato e lisdexanfetamina (Lenzi
et al., 2018). Tanto os estimulantes (como metilfenidato e lisdexanfetamina) quanto a
atomoxetina tiveram um efeito moderado na redugado da labilidade emocional em adultos com
TDAH. Entretanto, os efeitos foram mais pronunciados no controle dos sintomas centrais de

TDAH, como desatengao e hiperatividade-impulsividade (Moukhtarian et al., 2017).

Isso destaca a importancia de tratamentos que ndo se concentrem apenas nos sintomas
centrais, mas também em outros aspectos funcionais. A desregulacdo emocional ¢ um desafio
frequente em adultos com TDAH e, conforme observado, a atomoxetina tem um efeito menor
na reducdo dessa caracteristica quando comparada a estimulantes como o metilfenidato e a
lisdexanfetamina. Esse dado pode influenciar as decisdes clinicas sobre qual medicamento

escolher, especialmente em pacientes com esse perfil sintomatico.

5.2.3 Paciente com TDAH e transtorno do espectro autista

O transtorno de déficit de atengdo e hiperatividade e o transtorno do espectro autista
(TEA) frequentemente ocorrem em conjunto como comorbidades psiquiatricas (Ghamdi e
Almusailhi, 2024). Entretanto, tratamentos convencionais para o TDAH, como os
medicamentos estimulantes, tendem a ser menos eficazes em criangas que apresentam também
TEA, em comparagdo com aquelas que tém apenas TDAH (Antshel et al., 2013).Isso aponta

para uma necessidade de alternativas nas intervencdes terapéuticas atuais.

Alguns estudos trouxeram o uso da atomoxetina em populagdes de criancas e
adolescentes especificas, com alguma comorbidade além do TDAH. Ghanizadeh (2013)
apresentou que houve redugdo significante em relagdo ao placebo na escala que avalia
comportamentos de hiperatividade e impulsividade. Patra (2019) também observou melhora

nos sintomas nucleares do TDAH, mas afirma baixa qualidade de evidéncia. Resultado
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semelhante foi descrito por Joshi (2021), em que a Atomoxetina mostrou uma eficicia modesta
na reducdo dos sintomas de TDAH. Em meta-analise, Martins (2024) observou que a
atomoxetina apresentou efeito positivo moderado no controle dos sintomas do TDAH, mas
inferior aos efeitos do metilfenidato, e ndo impactou significativamente em sintomas tipicos do

transtorno do espectro autista, como comportamento estereotipado e irritabilidade.

Essa coexisténcia pode complicar o tratamento, pois os tratamentos convencionais,
como medicamentos estimulantes, parecem ser menos eficazes para criancas com ambas as
condi¢des (Antshel et al., 2013). Isso levanta a questdo da necessidade de adaptar ou repensar
intervengdes terapéuticas mais apropriadas para essas populagdes. A menor eficacia dos
estimulantes em pacientes com comorbidade TEA-TDAH sugere que as abordagens
terapéuticas tradicionais podem ser inadequadas para essas criangas, exigindo maior atencao
para tratamentos alternativos. A baixa eficdcia pode estar associada a complexidade dos
sintomas do TEA, como comportamentos estereotipados, que ndo sdo abordados por

medicamentos direcionados ao TDAH.

Os resultados indicam a necessidade de tratamentos mais personalizados e integrados
para pacientes com comorbidade TDAH-TEA. O foco em alternativas aos estimulantes, como
a atomoxetina, ¢ uma area promissora, mas os profissionais de satide devem estar cientes das
limitacdes das medicagdes atuais e considerar abordagens multimodais, incluindo terapias

comportamentais.

5.2.4 Pacientes com TDAH e ansiedade

Os transtornos de ansiedade sdo uma das comorbidades mais comuns, com uma
prevaléncia de aproximadamente 25-50% em pacientes com TDAH. Nessa revisao,
Khoodoruth (2022) avaliou Eficacia da atomoxetina no tratamento de TDAH comérbido com
ansiedade em pacientes pediatricos. Foi observado que a atomoxetina apresentou melhora nos
escores que avaliam os sintomas de ansiedade nos pacientes com transtorno de ansiedade e TEA
quando comparado ao placebo. Entretanto, os resultados foram melhores na reducdo dos

sintomas de ansiedade do que nos sintomas do TDAH.

De forma semelhante, Villas-Boas (2019) observou que para adultos com TDAH e

ansiedade social, a atomoxetina também foi eficaz na reducao dos sintomas, com melhorias
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significativas nas escalas de ansiedade e TDAH e que comparado a outros medicamentos, como
metilfenidato, a atomoxetina demonstrou uma vantagem ao tratar tanto TDAH quanto

transtornos de ansiedade.

Ao observar a sintomatologia de ambas as condi¢des, ansiedade e TDAH, existem
sintomas associados a ambas, como a inquietacdo e a dificuldade de concentragcdo e que
impactam diretamente a qualidade de vida (American Psychiatric Association, 2014). Portanto,
destaca-se a necessidade de abordagens terapéuticas que considerem ambos os transtornos
simultaneamente. Isso sugere que o tratamento do TDAH pode nio ser suficiente se os sintomas
de ansiedade ndo forem abordados, uma vez que essa comorbidade pode afetar
significativamente o funcionamento e a qualidade de vida dos pacientes. Nesse contexto, o
tratamento com a atomoxetina sugere uma vantagem no tratamento simultineo de TDAH e
ansiedade, mas os médicos devem ser cautelosos ao monitorar a eficacia em relacdo aos

diferentes sintomas, ajustando as estratégias de tratamento conforme necessario.

5.2.5 Mulheres e meninas

Apenas um estudo observou os dados diferenciando de acordo com o género, com énfase
nas meninas € mulheres com TDAH. Foi observado nessa populagdo que meninas recebem
menos prescrigdes de medicamentos direcionados ao tratamento do TDAH do que meninos
(Kok et al., 2020). Esse fendomeno pode estar relacionado a maior prevaléncia de TDAH em
meninos em comparagdo as meninas, o que pode levar a um viés no reconhecimento e
diagnodstico do transtorno entre os sexos. Como resultado, meninas podem enfrentar maior

resisténcia no processo diagndstico e no inicio do tratamento.

Essa disparidade pode ocorrer porque os sintomas em meninas frequentemente se
manifestam de maneira mais sutil ou diferentemente dos padrdes comportamentais mais
tipicamente associados ao TDAH em meninos, como a hiperatividade e a impulsividade. Assim,
as dificuldades das meninas podem ser subestimadas ou atribuidas a outros fatores, o que
retarda a identificagdo e a interven¢ao adequadas (Hinshaw et al., 2022; Rutter, Caspi e Moffitt,

2003)

No mesmo estudo, foi descrito que as meninas apresentaram menos eficacia com o

tratamento a base de medicamentos estimulantes em comparagdo com meninos, com destaque
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em atividades de carater académico. Ja com o uso da atomoxetina, houve melhora em

disfungdes emocionais e sociais em comparacao com meninos (Kok et al., 2020).

O achado de que meninas tendem a apresentar menor eficacia com estimulantes como
o metilfenidato, particularmente em tarefas académicas e de atengdo, sugere que a resposta aos
psicoestimulantes pode estar influenciada por fatores neurobioldgicos ou hormonais (Bolte et
al., 2023; Faheem ef al., 2022). Em meninos, esses medicamentos costumam mostrar maior
eficacia no controle dos sintomas de hiperatividade e impulsividade, o que pode explicar a
diferenga observada. No entanto, 0 menor impacto em meninas indica a necessidade de ajustar

as estratégias de tratamento farmacolédgico para essa populacao (Bolte et al., 2023).

Uma consequéncia possivel desse menor efeito dos psicoestimulantes em meninas € o
subtratamento ou diagnoéstico tardio. Como as meninas frequentemente sdo diagnosticadas mais
tarde, devido a apresentagdo de sintomas mais sutis, a resposta ineficaz aos psicoestimulantes
pode atrasar ainda mais a identificacdo do tratamento adequado, agravando as disfungdes

emocionais e sociais.

5.2.6 Pacientes com TDAH e transtorno de tique

Um unico estudo investigou o tratamento do transtorno de déficit de atencdo e
hiperatividade em pacientes que também apresentavam transtorno do tique, analisando o
impacto das intervencdes na gravidade dos sintomas. Nesse estudo, todos os medicamentos
avaliados, com excecdo do deprenil, demonstraram melhora nos sintomas de TDAH em
criangas com transtorno do tique (Osland et al., 2018). Nesse mesmo estudo, a atomoxetina, em
particular, mostrou-se eficaz na reducgdo significativa dos escores da Escala de Avaliacao de
Sintomas de TDAH, evidenciando-se como uma alternativa promissora para o tratamento
dessas criangas. Além disso, a atomoxetina ndo apenas manteve a nao inferioridade em relagao
ao placebo, mas também nao piorou os sintomas de tique, sendo bem tolerada pela populacao

estudada.

Os dados observados por Osland (2018) relataram que a maioria dos medicamentos
analisados, incluindo metilfenidato, clonidina, desipramina e guanfacina, resultou em uma
melhora significativa na gravidade dos tiques em pacientes com transtorno de tique.
Inicialmente, havia resisténcia por parte dos médicos em prescrever estimulantes a esses

pacientes, devido a preocupacao de que esses medicamentos pudessem exacerbar os sintomas
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do tique. No entanto, essa premissa tem sido contestada, e estudos mais aprofundados sdo
necessarios para esclarecer a relacdo entre o uso de estimulantes e a gravidade dos tiques (Nam,
Lim e Park, 2022). Nesse contexto, o tratamento de pacientes com TDAH e transtorno de tique
associado deve ser personalizado. Em situacdes em que medicamentos estimulantes pioram os
sintomas do tique ou ndo sdo bem tolerados, a atomoxetina surge como uma alternativa viavel,

oferecendo um perfil de seguranca potencialmente mais adequado.

5.3 Seguranca

5.3.1 Criancas

O perfil de seguranca avaliado inicialmente estd relacionado a presenca de efeitos
adversos apresentados. Dentre os estudos apresentados, Reichow (2013) relatou taxas
significativamente maiores de ndusea, diminuicdo do apetite e despertar matinal precoce no
grupo atomoxetina em comparacao ao placebo. Os autores Lv (2012) e Patra (2019) também
observaram presenga de efeitos adversos leves, mas sendo classificados como seguros e bem
tolerados. Consistente com os resultados apresentados, no estudo de Martins (2004), a

atomoxetina nao influenciou significativamente a taxa de abandono por efeitos adversos.

O metilfenidato ¢ o medicamento de primeira escolha na farmacoterapia, porém, os
efeitos adversos decorrentes de seu uso em adultos ndo foram tdo amplamente documentados
quanto em criancas. Atualmente, sabe-se que os psicoestimulantes podem elevar a pressdo
arterial e a frequéncia cardiaca e estdo associados com maiores riscos de doenca cardiovascular
(Fay e Alpert, 2019; Torres-Acosta et al., 2020)Além disso, relatos de eventos como morte
subita, acidente vascular cerebral e infarto do miocéardio geraram preocupacdes sobre a

seguranga cardiovascular desses farmacos (Bie$ et al., 2023)

Entretanto, foi observado no estudo que os eventos cardiovasculares ndo apresentaram
diferenca significativa entre o grupo atomoxetina e o grupo metilfenidato (Bushe & Savill,
2014). Além disso, também foi registrado o aumento significante da pressao arterial, sistdlica e
diastolica (Cortese et al., 2018), e da frequéncia cardiaca, bem como diminui¢do do intervalo
QT (Osland et al., 2018) em criangas em uso da atomoxetina comparado ao grupo placebo.
Assim, mais estudos devem ser realizados para o melhor entendimento se ha relacdo das

alteracdes com desfechos cardiovasculares importantes.
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Os medicamentos psicoestimulantes estao ainda relacionados ao aumento no numero de
pacientes que apresentaram insonia ou problemas de sono (Storebg ef al., 2018). Nessa revisao,
Rocha (2023) apresentou que a atomoxetina nao teve efeito significativo nas variaveis
referentes ao sono. Nesse mesmo estudo foi observada uma maior laténcia para inicio de sono

em pacientes que utilizavam metilfenidato em comparacdo com aqueles em uso da atomoxetina.

Por conseguinte, sugere-se o tratamento com atomoxetina como uma op¢ao viavel para
criancas e adolescentes com TDAH que nao toleram medicamentos estimulantes, especialmente
para pacientes com problemas de sono devido ao uso de medicamentos, bem como para aqueles

com historico de abuso de substancias.

5.3.2 Adultos

Poucos estudos que avaliaram s6 adultos mostraram resultados sobre a seguranca do
medicamento. A taxa de descontinuac¢do induzida por eventos adversos foi maior com
atomoxetina. Os psicoestimulantes sais mistos de anfetamina tém as maiores probabilidades de
provocar os eventos de diminuicdo do apetite, insdnia e anorexia, € a op¢ao mais segura
sugerida foi atomoxetina para casos de perda de apetite (Cunill ef al., 2013). Apesar dos efeitos

adversos, Fredriksen (2013) observou que o medicamento foi bem tolerado.

Embora a atomoxetina ndo seja isenta de efeitos adversos e possa levar a descontinuagdo
do tratamento em alguns casos, ela se destaca como uma opgdo com menor probabilidade de
causar certos efeitos colaterais indesejaveis, como a perda de apetite, o que pode torna-la mais

adequada para individuos que apresentam esses sintomas.

5.3.3 Transtorno do espectro autista

Os estudos apresentaram resultados conflitantes em relagdo a seguranca do tratamento
medicamentoso para TDAH em pacientes com transtorno do espectro autista. Em meta-analise,
o tratamento com a atomoxetina nessa populagdo apresentou efeito adversos maiores que
comparado ao placebo, mas ndo influenciou significativamente a taxa de abandono,

diferentemente do tratamento com metilfenidato, que demostrou uma alta taxa de abandono
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(Martins et al., 2024). Entretanto, Joshi (2021) observou que a taxa de efeitos adversos e a de

descontinuacgdo foi maior com atomoxetina do que com placebo.

Apesar de poucos estudos abordarem o perfil de seguranca da atomoxetina nessa
populagdo, os resultados apresentaram maior taxa de efeitos adversos em comparagdo ao
placebo, mas ndo resultou em maior taxa de abandono, diferentemente do metilfenidato, que
teve uma alta taxa de descontinuagao. Isso sugere que, apesar de apresentar efeitos adversos, a
atomoxetina pode ser mais toleravel para essa populagdo especifica, o que pode indicar uma
vantagem em casos especificos, refletindo a importancia da individualizagdo de cada

tratamento.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

A partir desse estudo, constatou-se que a atomoxetina demonstrou eficacia, efetividade
e seguranca no tratamento do Transtorno de Déficit de Atencao e Hiperatividade em diferentes
faixas etarias, com uma resposta mais acentuada nos sintomas de desatencdo do que nos de

hiperatividade e impulsividade, particularmente em adultos.

Ao comparar a atomoxetina com outras opcodes terapéuticas, os estimulantes,
especialmente o metilfenidato e as anfetaminas, mostraram maior eficacia e rapidez na reducao
dos sintomas centrais do TDAH. Entretanto, a atomoxetina se destacou por seu perfil de
seguran¢a mais favordvel em pacientes com risco de abuso de substancias ou comorbidades

como ansiedade e transtornos de tique, nos quais os estimulantes podem agravar os sintomas.

Em relacdo aos efeitos adversos, a atomoxetina foi associada a efeitos como insonia,
diminuicdo do apetite e sonoléncia, embora geralmente bem tolerada a longo prazo.
Comparativamente, os estimulantes apresentaram maiores taxas de eventos adversos
cardiovasculares e perda de apetite, reforcando o papel da atomoxetina como uma opgao segura

em casos especificos.

Finalmente, ao explorar os desfechos terapéuticos em funcdo de fatores individuais,
como comorbidades, observou-se que a atomoxetina pode ser especialmente util em pacientes
com TDAH e transtornos de ansiedade, proporcionando melhora tanto nos sintomas de TDAH
quanto nos de ansiedade. Além disso, o fArmaco mostrou eficdcia moderada em populagdes
com transtorno do espectro autista, embora os resultados fossem inferiores aos de estimulantes
para o controle de sintomas de hiperatividade e impulsividade. Além disso, apresentou melhora

no perfil de disfun¢des emocionais e sociais em meninas quando comparadas aos meninos.

Em resumo, a atomoxetina se mostra uma opgao terapéutica valida, sobretudo em casos
em que o uso de estimulantes nao ¢ recomendado, destacando-se pela seguranca e eficacia em
pacientes com comorbidades, ainda que sua eficicia, em comparag¢do aos estimulantes, seja
menor na maioria das andlises. Portanto, constata-se nesse estudo que a atomoxetina ¢ uma
opg¢ao importante a ser considerada no arsenal terapéutico do TDAH, sendo o conhecimento

sobre esse medicamento um diferencial para os profissionais que atuam na pratica clinica.
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