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INTRODUCAO

Questoes atuais no tratamento farmacologico
do TDAH em adultos com metilfenidato

Actual issues in the pharmacological treatment
of ADHD in adults with methylphenidate

Mario R. Louza', Paulo Mattos?

RESUMO

O tratamento farmacologico do transtorno do déficit de atencdo com hiperatividade
(TDAH) em adultos inclui o uso de psicoestimulantes, antidepressivos e atomoxetina, sendo
o primeiro considerado a indicacdo de primeira escolha. A eficacia do metilfenidato foi de-
monstrada em adultos quando se empregavam doses maiores, proporcionalmente simila-
res aquelas usadas em estudos em criancas. O perfil de eventos adversos do metilfenidato,
incluindo aqueles relativos ao sistema cardiovascular, parece bastante seguro.

ABSTRACT

Pharmacotherapy of attention-deficit/hyperactivity disorder in adulthood includes psychosti-
mulants, antidepressants and atomoxetine, the first of them being considered the first choice.
Methylphenidate efficacy has been demonstrated in adults when higher doses were used, in a
proportionate similar way to what has been described in children. Methylphenidate profile of
adverse events, including cardiovascular ones, seems to be safe.

Tal como em outros transtornos, a dose inicial da me-
dicacdo deve ser mais baixa, sendo ajustada gradualmente

As estratégias de tratamento do transtorno do déficit de
atencao/hiperatividade (TDAH) em adultos derivam em
parte da extrapolacdo dos estudos feitos em criancas e,
em parte, dos estudos clinicos realizados em amostras de
adultos. E importante definir os alvos do tratamento, que
muitas vezes ultrapassam os sintomas primarios do TDAH,
especialmente se tratando de individuos adultos: o longo
histérico de comprometimento funcional pode se associar
a diversos aspectos que néo sdo abordados por farmacote-
rapia isoladamente.

conforme a resposta clinica do paciente. Deve-se buscar
a remisséo total do TDAH (e comorbidades) ou chegar a
maior dose tolerada pelo paciente (Weiss e Weiss, 2004).
O tratamento farmacologico do TDAH em adultos é feito
com trés grupos de medicamentos: os psicoestimulantes,
0s antidepressivos e a atomoxetina. Os psicoestimulantes
sdo considerados como a primeira escolha e serdo aborda-
dos neste artigo.

Embora ndo existam estudos controlados de imiprami-
na ou nortriptilina no tratamento de TDAH adulto (Wilens
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et al., 1995), esses antidepressivos, juntamente com a desi-
pramina (ndo disponivel no Brasil), tém sido utilizados no
tratamento de adultos com TDAH. Sua eficécia é inferior a
dos psicoestimulantes, mas podem ter seu emprego expe-
rimentado naqueles pacientes que ndo responderam aos
psicoestimulantes ou ndo toleraram seus efeitos colaterais
(Spencer et al, 2004b). A bupropiona também foi investiga-
da no tratamento de adultos com TDAH, porém sua eficacia
revelou-se inferior a dos estimulantes (Segenreich e Mattos,
2004; Willens et al,, 2005). Outro antidepressivo estudado foi
a venlafaxina, cuja eficacia também se revelou inferior a dos
psicoestimulantes (Guitman et al, 2001).

A atomoxetina (ainda ndo disponivel no Brasil, exceto
por importacdo) é um medicamento nao-psicoestimulan-
te, potente inibidor da recaptura de noradrenalina, com
eficdcia demonstrada em estudos controlados com adul-
tos (Michelson et al, 2003), embora esta seja inferior a dos
psicoestimulantes. Seu uso pode estar indicado nos casos
em que exista historico ou grande potencial de abuso dos
estimulantes.

O grupo dos psicoestimulantes é composto de sais de
anfetaminas (ainda n&o disponiveis no Brasil) e do metilfeni-
dato, sendo esta a substancia mais freqlientemente utiliza-
da no tratamento de TDAH, seja na infancia e adolescéncia,
seja na vida adulta (Faraone et al, 2006).

No Brasil, o metilfenidato esta disponivel em trés formu-
lagbes, sendo duas de acdo mais prolongada. A formulacéo
de liberagdo imediata exige o uso de varias tomadas ao lon-
go do dia, por causa de sua rdpida metabolizacao e elimi-
nacao. As formulacoes de liberacdo prolongada facilitam a
posologia, tendo sua farmacocinética em humanos sido ex-
tensivamente estudada (Wolraich e Doffing, 2004; Lyseng-
Williamson e Keating, 2002; Volkow et al, 1998; Spencer et al,
2006). As duas formulacdes de liberagcdo prolongada dispo-
niveis no pafs ndo tém perfis farmacocinéticos semelhantes,
sendo as curvas de concentracao sérica e duragao de acao
diferentes entre si (Tabela 1). As formulagbées de liberacdo
prolongada sdo consideradas, além de mais praticas, mais
seguras, pois diminuem o risco do efeito de refor¢o causado
por subitos aumentos do nivel plasmatico de metilfenida-
to, reduzindo o potencial de abuso ao mesmo tempo que
mantém a acgao terapéutica (Volkow, 2006).

Tabelal. Formulacées de metilfenidato disponiveis no Brasil

Nome Método de Duragdo ~ Numerode Doses
comercial liberagdo daacao tomadas disponiveis
diarias (mg)

Ritalina® Imediata 3-4 horas 3a5 10

Ritalina LA® Prolongada 8 horas Ta2 20,30, 40
(sistema SODAS)

Concerta® Prolongada 12 horas 1 18,36, 54
(sistema OROS)
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A questao da eficacia

Embora o uso de metilfenidato no tratamento do TDAH
tenha mais de meio século, seu uso em adultos é relativa-
mente recente. Os primeiros estudos, nas décadas de 1970
e 1980, apresentavam uma eficacia inferior aquela obtida
no tratamento de criancas, que atingia cerca de 70% a
809%. Uma revisdo desses primeiros estudos por Spencer et
al. (1995) observou que a dose utilizada nos adultos varia-
va em torno de 0,5 mg/kg/dia, muito inferior em relacao a
dose utilizada em criangas (1,0 mg/kg/dia). Aqueles auto-
res conduziram, posteriormente, um estudo comparativo,
duplo-cego controlado por placebo, em 23 adultos com
diagnostico de TDAH, utilizando a dose de 1,0 mg/kg/dia,
e observaram um indice de resposta terapéutica de 78%
nos pacientes tratados com metilfenidato, em comparacéo
a 4% nos pacientes tratados com placebo. A partir dai, estu-
dos posteriores demonstraram a eficacia do metilfenidato
no tratamento tanto dos sintomas de desatencdo e como
nos de hiperatividade/impulsividade no adulto (Spencer et
al, 2004a). Mais recentemente, um extenso estudo com-
parativo duplo-cego, de seis semanas, de metilfenidato
comparado a placebo foi conduzido com 146 individuos
adultos portadores de TDAH, com diagndstico obtido por
meio de instrumentos padronizados e utilizando uma dose
de 1,1 mg/kg/dia dividida em trés tomadas. Os resultados
mostraram um fndice de resposta de 76% para 0 grupo
com metilfenidato em comparacao com 19% para o grupo-
placebo. Houve uma reducdo progressiva dos sintomas do
TDAH ao longo das seis semanas de tratamento, sendo os
resultados semelhantes tanto para sintomas de desatencao
como para sintomas de hiperatividade e impulsividade. Do
ponto de vista da tolerabilidade com as doses maiores do
que a empregada em estudos anteriores, os efeitos colate-
rais significativamente mais freqlientes em comparagao ao
grupo-placebo foram: diminuicdo do apetite, boca seca e
irritabilidade (moody). Houve discreto aumento da frequén-
cia cardiaca, sem alteracdo da pressao arterial sistdlica e
diastdlica (Spencer et al., 2005).

Biederman et al. (2006) realizaram um estudo randomi-
zado duplo-cego de metilfenidato de liberacdo prolonga-
da (OROS®) em comparacdo com placebo em 141 adultos
portadores de TDAH. A dose inicial era de 36 mg/dia, po-
dendo ser ajustada até 1,3 mg/kg/dia. Houve uma reducao
significativa dos sintomas de TDAH no grupo-OROS em
comparagao com o grupo-placebo. A taxa de resposta ao
grupo-OROS (66%) foi significativamente superior a do gru-
po-placebo (39%). A dose média de metilfenidato utilizada
foi de 80,9 mg/dia + 31,8 mg/dia.

Em 2004, Faraone et al. publicaram uma metanalise
compreendendo seis estudos controlados com metilfeni-
dato e encontraram um tamanho de efeito de 0,9, bastan-
te elevado e provavelmente o maior efeito observado com



um psicofarmaco. Se forem considerados apenas os estu-
dos que utilizaram doses mais elevadas de metilfenidato, o
tamanho de efeito atingia 1,3.

A questao do uso em comorbidades

Hé revisdes sisteméticas dos eventos adversos do metilfe-
nidato em criancgas, adolescentes e adultos revelando um
perfil seguro (Pastura e Mattos, 2004; Wilens et al, 2002),
sendo 0s eventos mais comuns a insdnia, a hiporexia com
perda ponderal, a irritabilidade e a cefaléia.

Os eventos adversos observados com o metilfenidato
sdo dose-dependentes e diminuem ou desaparecem com
o tempo ou a diminuicdo da dose. O metilfenidato parece
ser seguro para utilizacdao em pacientes epilépticos (Schu-
bert, 2005) e bipolares (Wilens et al, 2002), desde que ade-
quadamente tratados e com quadro estavel.

A questao do abuso

Apenas o uso intravenoso de metilfenidato se associa a um
disparo rapido fasico de neurénios dopaminérgicos, fator cri-
tico na determinacdo do fendmeno do reforco e subsequen-
te abuso. O uso oral, apesar de também bloquear cerca de
60% do transportador de dopamina [DAT] associa-se a um
disparo ténico que nao tem efeito reforcador (Swanson et al,,
2003). Estudos de neuroimagem com auto-radiografia suge-
rem que as administracdes oral e intravenosa promovem
perfis bastante diferentes de bloqueio de DAT, fornecendo
um suporte tedrico a observacao clinica de freqiéncia rara
de abuso do medicamento em pacientes sob tratamento
para TDAH. Mais ainda, um estudo de metanalise (Wilens et
al, 2004) e um estudo prospectivo (Barkley et al, 2003) de-
monstraram que o tratamento com metilfenidato reduz as
chances de ocorréncia do fendmeno de abuso de substan-
cias psicoativas de modo muito significativo.

A questao da seguranca cardiovascular

A ocorréncia de 26 mortes ocorrendo em uso concomitante
de estimulantes (principalmente sais de anfetaminas) no in-
tervalo de 1999 a 2003 motivou o FDA a incluir adverténcia
sobre risco cardiovascular na bula do metilfenidato e dos
demais psicoestimulantes. Entretanto, essa preocupacao
ndo parece encontrar respaldo na literatura cientifica dis-
ponivel. A incidéncia de morte subita associada ao uso de
metilfenidato é de 0,2 por 100.000 e a de anfetaminas, 0,3
por 100.000 (Villalba, 2006). Entretanto, dados norte-ameri-
canos indicam claramente que a prevaléncia de morte ndo-
explicada em populacédo pediatrica varia entre 1,3 e 8,5 para
100.000 casos (Liberthson, 1996).

Nao héindicacdo formal para realizacdo de exames com-
plementares (tais como eletrocardiograma) previamente ao
uso de metilfenidato, ao contrério do que ocorre com o uso
de antidepressivos, segundo a American Heart Association.
Possivelmente, apenas a existéncia prévia de hipertenséo

Tratamento farmacoldgico de adultos com metilfenidato

arterial sistémica ou arritmias cardiacas indica cautela na
administracdo de metilfenidato, com acompanhamento ao
longo do tempo.

A questao da escolha do medicamento
para adultos

A Associacdo Britanica de Psicofarmacologia apresentou
recentemente diretrizes baseadas em evidéncia para o tra-
tamento de TDAH em adolescentes e adultos (Nutt et al,
2007). Os psicoestimulantes permanecem como primeira
escolha, especialmente o metilfenidato, que apresenta a
mais robusta evidéncia de eficidcia de numerosos ensaios
clinicos randomizados, a semelhanca do que propuseram
outros autores (Biederman et al, 2004; Faraone et al,, 2004,
2006; Jadad et al, 1999).

No caso da existéncia de comorbidade com depressao,
pode-se iniciar simultaneamente o tratamento com metil-
fenidato e antidepressivos ou, entéo, abordar primeiramen-
te a depressdo com antidepressivo (preferencialmente que
tenha alguma acdo terapéutica sobre o TDAH, como os tri-
ciclicos). Se a resposta clinica ndo for adequada, acrescenta-
se 0 psicoestimulante numa segunda etapa. Em pacientes
com TDAH e transtorno bipolar, é necessario introduzir pri-
meiramente um estabilizador do humor e, apenas poste-
riormente, o metilfenidato que nunca deve ser utilizado em
quadros instaveis. Em pacientes com TDAH e transtornos
ansiosos, deve ser acrescido um SSRI ao tratamento com
psicoestimulante.

O tratamento de TDAH com abuso de substancias re-
quer o uso de psicoestimulante associado a abordagens es-
pecificas para abuso de substancias (Kalbag e Levin, 2005;
Wilens, 2004).

CONCLUSAO

Os psicoestimulantes sao as medicacbes de primeira esco-
lha no tratamento farmacoldgico do TDAH em adultos. No
Brasil, estd disponivel apenas o metilfenidato, que é con-
siderado extremamente eficaz, apresentando um perfil de
seguranca considerado satisfatorio. A escolha das diferentes
formulacdes disponiveis no mercado depende de aspectos
inerentes a efetividade destes, ja que o uso de dose Uni-
ca didria e a longa duracdo da acéo terapéutica influem na
adesao ao tratamento, que € sempre de longo prazo.

Potenciais conflitos de interesse: O GEDA-UFRJ rece-
be suporte de pesquisa do Laboratério Janssen-Cilag. Paulo
Mattos é membro do conselho consultivo ou palestrante
dos laboratérios Janssen-Cilag e Novartis. Mario Louza é pa-
lestrante do Laboratério Janssen-Cilag.
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