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REVISAO SISTEMATICA

RESUMO

Este artigo tem por objetivo explorar a literatura médica vigente acerca do uso de
psicoestimulantes na pratica clinica. Foram utilizadas as bases de dados: PubMed, Scielo,
Uptodate, ScienceDirect e Google Académico. Apds selecdo, os artigos foram submetidos a
critérios de inclusdo e exclusdo para producdo de revisdo sistematica. Conclui-se que o
tratamento sintomatico do Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH) é o
principal uso dos neuroestimulantes, sendo o Metilfenidato a primeira linha. Além disso, os
neuroestimulantes sdo a terceira linha no tratamento dos disturbios centrais de sonoléncia e a
lisdexanfetamina pode ser utilizada no Transtorno de Compulsido Alimentar.

Palavras-chave: “metilfenidato”; “Lisdexanfetamina”; “Neuroestimulantes”;
“Psicoestimulantes”; “TDAH”
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THE USE OF PSYCHOSTIMULANTS IN CLINICAL PRACTICE: AN
INTEGRATIVE REVIEW

ABSTRACT

This article aims to explore the current medical literature on the use of psychostimulants in
clinical practice. The following databases were used: PubMed, Scielo, Uptodate, ScienceDirect
and Google Scholar. After selection, the articles were submitted to inclusion and exclusion
criteria for the production of a systematic review. It is concluded that the symptomatic
treatment of Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) is the main use of
neurostimulants, with Methylphenidate being the first line. In addition, neurostimulants are
the third line in the treatment of central sleep disorders and lisdexamfetamine can be used in
Binge Eating Disorder.

Keywords: “methylphenidate”; “Lisdexamfetamine”; “Neurostimulants”; “Psychostimulants”;
“ADHD”
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INTRODUCAO

Os psicoestimulantes sdo drogas que atuam diretamente no Sistema Nervoso
Central (SNC), sendo os transportadores catecolaminas — principalmente
transportadores especificos de noradrenalina e dopamina — o alvo farmacoldgico inicial.
Medica¢bes como Metilfenidato e Lisdexanfetamina sdo as principais representantes da
classe farmacoldgica que compartilham mecanismos de acdo e efeito farmacolégico
similares?.

Devido aos efeitos esperados, o principal uso dos psicoestimulantes na pratica
clinica psiquiatrica estd relacionado ao tratamento de controle sintomadtico do
Transtorno do Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH). Classificado como um
transtorno do neurodesenvolvimento pelo Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (DSM-5), o TDAH cursa com sintomas em dois principais aspectos:
Desatencdo/Desorganizacdo (1), desorganizagdo e/ou hiperatividade/impulsividade (2).
As manifestagdes clinicas sdo variadas a depender de fatores internos — como idade,
sexo e associagdo com outros transtornos — e externos — estimulos ambientais, acesso a

psicoterapia e tratamento farmacoldgico —.

Para diagnostico do TDAH é recomendado acompanhamento com equipe
multidisciplinar contendo psiquiatra e\ou neurologista, pediatra e psicélogo. Os
profissionais da educacdo e pedagogia possuem papel importante na detecgdo precoce
dos sintomas em escolares e compdem a rede de apoio do paciente e seus familiares.
Além disso, constructos, testes de rastreio e exame neuropsicolégico sdo ferramentas
diagndsticas importantes principalmente em pacientes adultos, uma vez que nessa faixa
etaria o quadro clinico se torna menos caracteristicos devido a mecanismos adaptativos

comportamentais desenvolvidos ao decorrer do tempo de forma n3o-intencional?.

Critérios diagnosticos (DSM-5)
A. Padrdo persistente de desatencdo e/ou hiperatividade-impulsividade que
interfere no funcionamento e no desenvolvimento, conforme sintetizado na
tabela 1.
B. Vdrios sintomas de desatencdo ou hiperatividade-impulsividade estavam
presentes antes dos 12 anos de idade
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C. Vdrios sintomas de desatengao ou hiperatividade-impulsividade estao
presentes em dois ou mais ambientes, como: em casa, na escola, no trabalho;
com amigos ou parentes; em outras atividades.

D. Ha evidéncias claras de que os sintomas interferem no funcionamento social,
académico ou profissional ou de que reduzem sua qualidade.

E. Ossintomas ndo ocorrem exclusivamente durante o curso de esquizofrenia
ou outro transtorno psicético e ndo sao mais bem explicados por outro
transtorno mental

Tabela 01: Sintomas prevalentes no TDAH

CLASSE SINTOMATICA PERSISTENCIA SINTOMAS

DESATENTOS Pelo menos seis meses em grau Criangas: seis (ou mais) sintomas listados
inconsistente com o nivel do
desenvolvimento Adolescentes mais velhos e adultos (acima de
17 anos): cinco (ou mais) sintomas listados
Com impacto negativo
diretamente nas atividades sociais e a. Frequentemente ndo presta atengdo
académicas/profissionais em detalhes ou comete erros por
descuido em tarefas escolares, no
trabalho ou durante outras atividades

b. Frequentemente tem dificuldade de
manter a aten¢do em tarefas ou
atividades ludicas — aulas, conversas
ou leituras

c. Frequentemente parece ndo escutar
quando alguém lhe dirige a palavra
diretamente

d. Frequentemente nao segue
instrugdes até o fim e ndo consegue
terminar trabalhos escolares, tarefas
ou deveres no local de trabalho

e. Frequentemente tem dificuldade
para organizar tarefas e atividades

f. Frequentemente evita, ndo gosta ou
reluta em se envolver em tarefas que
exijam esfor¢co mental prolongado

g. Frequentemente perde coisas
necessarias para tarefas ou atividades

h. Com frequéncia é facilmente
distraido por estimulos externos
(para adolescentes mais velhos e
adultos, pode incluir pensamentos
nao relacionados)
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Com frequéncia é esquecido em
relagdo a atividades cotidianas (para
adolescentes mais velhos e adultos,
retornar ligagdes, pagar contas,
manter horarios agendados).

HIPERATIVOS-IMPULSIVOS

Pelo menos seis meses em grau
inconsistente com o nivel do
desenvolvimento

atividades sociais e
académicas/profissionais

Tém impacto negativo diretamente nas

Criangas: seis (ou mais) sintomas listados

Adolescentes mais velhos e adultos (acima de
17 anos): cinco (ou mais) sintomas listados

a.

Frequentemente remexe ou batuca
as maos ou os pés ou se contorce ha
cadeira

Frequentemente levanta da cadeira
em situacdes em que se espera que
permaneca sentado- sai do seu lugar
em sala de aula, no escritério ou em
outro local de trabalho ou em outras
situagdes que exijam que se
permane¢a em um mesmo lugar—

Frequentemente corre ou sobe nas
coisas em situagdes em que isso é
inapropriado (Em adolescentes ou
adultos, pode se limitar a sensagoes
de inquietude)

Com frequéncia é incapaz de brincar
ou se envolver em atividades de
lazer calmamente

Com frequéncia “ndo para”, agindo
como se estivesse “com o motor
ligado” — ndo consegue ou se sente
desconfortavel em ficar parado por
muito tempo, como em restaurantes,
reunides; outros podem ver o
individuo como inquieto ou dificil de
acompanhar —

Frequentemente fala demais

Frequentemente deixa escapar uma
resposta antes que a pergunta tenha
sido concluida — termina frases dos
outros, ndo consegue aguardar a vez
de falar —

Frequentemente tem dificuldade
para esperar a sua vez

Frequentemente interrompe ou se
intromete — mete-se nas conversas,
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jogos ou atividades; pode comegar a
usar as coisas de outras pessoas sem
pedir ou receber permissdo — (para
adolescentes e adultos, pode
intrometer-se em ou assumir o
controle sobre o que outros estdao
fazendo)

Adaptado do DSM-5
Neurobiologia do TDAH
No que diz respeito ao carater neurobioldgico, pacientes acometidos por TDAH
contém déficits funcionais significativos principalmente nos neurotransmissores
dopamina e norepinefrina. A dopamina estd associada, principalmente, na modulacao
de fungdes cognitivas, integracdo, motivagao e sistema recompensa. Enquanto isso, a

norepinefrina se relaciona ao estado de vigilia, alerta, memdria e impulsividade3.

Com as alteragBes supracitadas as conectividades encefdlicas mostram-se
prejudicadas afetando sobretudo o cértex frontal, sistema limbico, sistema reticular
ativador ascendente (SARA), sistema recompensa - a partir do nucleo accumbens -,
corpo estriado - importante na sintese de dopamina - dentre outras estruturas e
sistemas neurofuncionais. Dessa forma, muitos pacientes necessitam de interven¢des

farmacoldgicas, sendo os psicoestimulantes a primeira linha no tratamento especifico®.
Metilfenidato

Age aumentando a concentracdo e disponibilidade de dopamina e norepinefrina na

fenda sinaptica de trés principais formas:

1- Inibe a recaptura de dopamina e noradrenalina, fazendo com que permanecam por
mais tempo na fenda sindptica. 2- Inibe a acdo da Monoamina Oxidase (MAO)
responsavel por decompor a dopamina na fenda sinaptica. 3- Estimula o neur6nio pré-

sindptico, gerando aumento na liberacdo de dopamina®

Tabela 02: Particularidades quanto ao tempo de acdo das formulacdes farmacéuticas

de metilfenidato disponiveis no Brasil

RITALINA Formulacdo de a¢do imediata (3 a 5 horas) Caye A, Swanson JM, Coghill
D, et al. Treatment strategies
for ADHD: an evidence-based
guide to select optimal
treatment. Mol Psychiatry.
2019; 24(3):390-408

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 12 (2024), Page 1638-1650.




S O USO DE PSICOESTIMULANTES NA PRATICA CLINICA: UMA REVISAO INTEGRATIVA
O Eni Maria Magalhdes Caldeira et. al.

RITALINA LA 50% da agdo farmacolégica de forma imediata (3a 5 Caye A, Swanson JM, Coghill
horas) 50% da agdo a partir de 4 horas da administracdo D, et al. Treatment strategies
for ADHD: an evidence-based
guide to select optimal
treatment. Mol Psychiatry.
2019; 24(3):390-408

CONCERTA 22% de agao farmacoldgica de forma imediata e 78% em Caye A, Swanson JM, Coghill
bomba osmatica agindo assim por 12 horas D, et al. Treatment strategies
for ADHD: an evidence-based
guide to select optimal
treatment. Mol Psychiatry.
2019; 24(3):390-408

Autoria prépria
Lisdexanfetamina
Venvanse é o principal representante comercial. E considerado um pré-farmaco que
sofre absorgao intestinal e é convertido em dextroanfetamina (molécula ativa) a partir
da enzima esterase. Apds o processo de conversio o mecanismo de ac¢do do
Metilfenidato. A medicacdo sé pode ser iniciada em pacientes com idade igual ou

superior a seis anos de idade.

METODOLOGIA

O trabalho se trata de uma revisao sistematica de carater qualitativo realizada
no primeiro semestre de 2024 seguindo os protocolos PRISMA. As bases de dados
utilizadas foram: PubMed, Scielo, Uptodate, ScienceDirect e Google Académico. Foram
selecionados sessenta artigos posteriormente submetidos aos critérios de inclusdo e
exclusdo. Apds aplicados os critérios, quinze trabalhos permaneceram como base,
sendo os critérios de inclusdo: artigos em inglés, portugés e espanhol publicados entre
2017 e 2024 com significancia estatistica preferencial de P<0,05 que se enquadrem no
tema proposto. Os critérios de exclusdo incluem trabalhos duplicados, publicados em
outras linguas além de inglés, portugués e espanhol, publicados antes de 2017,
trabalhos com baixa significancia estatistica, artigos duplicados e\ou que ndo se
enguadram ao tema proposto. Os descritores utilizados foram: “metilfenidato”;

“Lisdexanfetamina”; “Neuroestimulantes”; “Psicoestimulantes”; “TDAH”

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 12 (2024), Page 1638-1650.



Aplicando a metodologia

O USO DE PSICOESTIMULANTES NA PRATICA CLINICA: UMA REVISAO INTEGRATIVA
Eni Maria Magalh3des Caldeira et. al.

RESULTADOS

indicada, chegou-se aos seguintes resultados
sintetizados na tabela 03:
Tabela 03: Sintese dos principais artigos selecionados
Autor, ano Titulo Revista Sintese
Samuele Cortese | Comparative efficacy and | The Lancet Psychiatry | Foram incluidos 133 ensaios clinicos randomizados
MF er al. tolerability of medications duplo-cego com analise de eficacia em pontos de
for attention-deficit tempo proéximos a 12 semanas, 26 semanas e 52
2018 hyperactivity disorder in

children, adolescents,
and adults: a systematic
review and network meta-
analysis

semanas.

A populagado analisada contou com criancas (idade
superior a 5 anos e inferior a 12 anos),
adolescentes (idade superior a 12 anos e inferior a
18 anos) e adultos (idade superior a 18 anos) com
diagnostico de TDAH previamente estabelecido.

Criangas: Apesar das anfetaminas se mostrarem

levemente mais eficazes no controle sintomatico do

TDAH, os efeitos colaterais e a tolerabilidade a
medicacao ndo foi satisfatoria.

A diferenca entre a eficacia das anfetaminas e do
metilfenidato, apesar de existir, ndo apresentou
ndmeros expressivos.

Dessa forma, os autores recomendam o uso de
metilfenidato como primeira escolha
medicamentosa para criangas

Adolescentes: resultados e conclusfes similares
as criangas.

Adultos: as anfetaminas se mostraram
significativamente mais eficazes e houve alta
tolerabilidade nessa faixa etéria.

Dessa forma, os autores recomendam o uso de
anfetaminas como primeira escolha
medicamentosa para adultos.

E importante destacar que apesar das
recomendacgfes os autores ndo consideraram as
diferencas entre os subtipos do transtorno
(Desatento, Hiperativo ou Misto) — E necessario
avaliar as respostas clinicas e efeitos colaterais
individualmente para melhor escolha terapéutica.

Como limitagdes, o artigo destaca a escassez de
ensaios randomizados com tempo superior a 12
semanas

Sol Cheuk-Kwan
et al.

2019

Therapeutic effects of
methylphenidate for
attention-
deficit/hyperactivity
disorder in children with
borderline intellectual
functioning or intellectual
disability: A systematic

Scientific Reports

A meta-andlise busca avaliar a eficacia do
tratamento com metilfenidato em criancas com
associacao entre TDAH e deficiéncia intelectual

(D) ou funcionamento intelectual limitrofe.

Os resultados obtidos sugerem que o tratamento
com metilfenidato para criancas com TDAH
associado a DI é seguro e eficaz.
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review and meta-analysis

Houv

e

rel

Otr

desatencédo de forma dose-dependente.

Ou seja, os resultados obtidos a partir do

e melhora na gravidade geral do TDAH (p <
0,001), além de melhoria em sintomas
specificos de conduta, hiperatividade, e

estudo foram similares aos estudos
acionados ao tratamento de criangas com
TDAH apenas.

abalho trata-se de uma meta-analise que busca

Pharmacotherapy of
emotional dysregulation
in adults with ADHD: A
systematic review and
meta-analysis

Francesca Lenzi
et al.

2018

Biobehavioral Reviews

Neuroscience &
aval

comuns para TDAH no tratamento da desregulacao

Foram analisados medicacdes psicoestimulantes
(metilfenidato e lisdexanfetamina) e um inibidor

resposta farmacoldgica nos sintomas principais do

liar a eficacia individual dos medicamentos mais

emocional em adultos com TDAH.

seletivo da recaptura da norepinefrina
(atomoxetina).

Houve melhora na desregulagdo emocional
ndependente da escolha terapéutica, contudo os
efeitos sdo pequenos quando comparado com a

TDAH — desatencao, hiperatividade e
impulsividade.

Ou seja, o metilfenidato, lisdexanfetamina e
atomoxetina surtem grandes efeitos nos
sintomas primarios do TDAH e resposta
limitada (atomoxetina) a média
(psicoestimulantes) na desregulagcdo emocional
dos pacientes.

Apesar de valores bem préximos, dentre os trés
compostos analisados, a lisdexanfetamina
mostrou eficacia discretamente maior na

desregulacdo emocional.

O trabalho é um estudo de coorte longitudinal que

Medication for Attention
Deficit/Hyperactivity
Disorder and Risk for
Depression: A Nationwide
Longitudinal Cohort Study

Zheng Chan et al.

2016

Biological Psychiatry

busca analisar o risco de depressdo comérbida nos
pacientes em tratamento para TDAH, uma vez que
o Transtorno Depressivo Maior (TDM) é uma das

principais comorbidades associadas ao TDAH.

A amostra populacional foi de 38 752 pacientes (n=

38 752) com diagndstico prévio de TDAH. Os

pacientes foram acompanhados por cerca de 4

anos com objetivo de analisar efeitos de curto e
longo prazo.

Os resultados sugerem que para cada ano
usando as medicac¢8es de forma continua ha
queda de cerca de 20% no risco individual de

desenvolver TDM (IC 95% 0,70 - 0.92)

O estudo conclui que o uso de medicacdes para
TDAH esta associado a um risco reduzido de TDM
a longo prazo (trés anos apés) com intervalo de

confianga de 95%.

Além disso, quanto maior o tempo de tratamento
— uso de psicoestimulantes — menor o risco

associado.

Ou seja, as medicac0Oes utilizadas para o TDAH
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(principalmente neuroestimulantes) ndo
aumentam o risco de TDM posterior e indica a
associacdo do tratamento arisco reduzido de

TDM e humor deprimido concomitante e

subsequente.
Andreas Jangmo Attention- Journal of the American | Foram analisados 657.720 (n= 657.720) alunos que
etal. Deficit/Hyperactivity Academy of Child & se formaram na escola primaria (nono ano) entre
Disorder, School Adolescent 2008 e 2013 na Suécia.
2019 Performance, and Effect Psychiatry
of Medication A partir das observagtes dos professores

responsaveis pelos discentes, aplicacdo de
constructos para medida de desempenho
académico, ajuste de vieses e covariaveis foi
possivel concluir que h4 associagéo entre o uso
de psicoestimulantes em criangas com TDAH e
melhor desempenho académico.

Além disso, vale ressaltar que o estudo sugere
que apenas o tratamento farmacolégico néo é
considerado padrao-ouro e resulta em efeito
bem menos expressivo na aprendizagem
infantil. Sdo necessérias adaptacdes
psicopedagogas\didaticas para otimizar a
aprendizagem e desempenho escolar, sendo a
medicacdo apenas uma estepe do tratamento.

Autoria Prépria, 2024.

Como consequéncia na melhoria de qualidade de vida, controle sintomatico e
menores indices de Transtorno Depressivo Maior de forma comorbida, ha evidéncias
significativas na literatura que sustentam a tese que o tratamento com
neuroestimulantes previne ideacdo e comportamento suicida em pacientes com

TDAH12,

Além de ser considerado primeira linha no tratamento do TDAH, o metilfenidato
e — de forma menos usual — a lisdexanfetamina\anfetaminas podem ser utilizados como
terceira linha em distldrbios centrais de sonoléncia como narcolepsia e sonoléncia
noturna. Dessa forma, os neuroestimulantes sdo uma op¢do medicamentosa como

associacdo ou monoterapia em quadros resistentes?3,

A lisdexanfetamina pode ser utilizada para controle do Transtorno de Compulsao
Alimentar em pacientes com idade superior a 18 anos. A medicacdo age modulando o
apetite e impulsividade, sendo especialmente eficaz na fome hed6nica\emocional. Por
conter efeitos anorexigenos, € comum o uso de anfetaminas para tratamento da

obesidade de forma off-label (n3o consta em bula farmacolégica)**.

Apesar da ampla utilizagdo e multiplas aplicacdes clinicas, é preciso destacar a

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 12 (2024), Page 1638-1650.




O USO DE PSICOESTIMULANTES NA PRATICA CLINICA: UMA REVISAO INTEGRATIVA
Eni Maria Magalh3des Caldeira et. al.

necessidade de cautela por parte dos prescritores. Os neuroestimulantes sdao farmacos
com potencial de abuso\dependéncia quimica, efeitos teratogénicos e efeitos adversos
significativos, sendo necessario constantes reavaliacdes dos pacientes em utilizacdo

dessas terapéuticas®.

CONSIDERACOES FINAIS

E possivel concluir que os neuroestimulantes permanecem como primeira linha de
escolha no tratamento do TDAH, contém evidéncias significativas para apoiar uso no
tratamento de Disturbios Centrais de Sonoléncia apds falhas terapéuticas prévias e,
particularmente a Lisdexanfetamina, contém importante valor no tratamento
medicamentoso do Transtorno de Compulsdo Alimentar. Apesar de amplas
possibilidades clinicas dos psicoestimulantes é necessario cautela na prescricdao e
reavaliacbes constantes por serem medicacdes com alto potencial de abuso e

dependéncia quimica.
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