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É com entusiasmo que apresentamos a 12ª edição da BIPPzine, sempre com o compromisso de 
oferecer, de forma gratuita e acessível, atualizações científicas relevantes e aplicáveis à prática 
clínica em saúde mental.

Nesta edição, decidimos mirar o horizonte e explorar um tema instigante: a psiquiatria do futuro. 
Vivemos um momento singular, em que a tradição e a inovação caminham lado a lado. Enquan-
to consolidamos práticas consagradas, assistimos ao surgimento de novas possibilidades tera-
pêuticas, guiadas por descobertas neurocientíficas cada vez mais refinadas.

Com isso em mente, reunimos três textos institucionais que buscam provocar no leitor a curio-
sidade e o desejo de enxergar além do presente, projetando caminhos para a psiquiatria que 
está por vir. Abrimos com uma reflexão profunda sobre o mecanismo de ação da clozapina, um 
fármaco clássico cuja eficácia incomparável na esquizofrenia resistente ainda desafia a ciência. 
A compreensão de seus efeitos pode iluminar novas rotas para o desenvolvimento de futuros 
antipsicóticos.

Em seguida, exploramos o potencial dos agonistas do receptor de GLP-1 em transtornos cogniti-
vos e de saúde mental, uma fronteira promissora que une metabolismo, neuroproteção e psico-
farmacologia em um campo de investigação de grande impacto clínico.

Por fim, apresentamos uma revisão abrangente sobre abordagens terapêuticas emergentes 
para a síndrome de Tourette e outros transtornos de tiques, com base nos ensaios clínicos mais 
recentes, destacando possibilidades reais de avanço terapêutico para essa condição.

Que esta edição inspire reflexões e desperte o desejo de seguir aprendendo, pesquisando e cui-
dando, com os olhos atentos ao futuro, mas os pés firmes na prática clínica de qualidade que 
nos une.

Boa leitura!

Luiz Henrique Junqueira Dieckmann e Michel Haddad 

Nota editorial
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A clozapina, um antipsicótico atípico com efi-
cácia comprovada em casos de esquizofrenia 
resistente ao tratamento, apresenta um per-
fil farmacológico distinto em relação a outros 
antipsicóticos, sendo frequentemente descrita 
como uma molécula de farmacologia clínica 
única.1 Esse fármaco está associado a menor 
risco de efeitos motores, redução nas taxas de 
suicídio e menor mortalidade, em compara-
ção com outros antipsicóticos ou ausência de 
tratamento, sendo uma ferramenta de alto va-
lor terapêutico na psicofarmacologia clínica.1,2

Desde os anos 1970, o bloqueio dos recepto-
res D2 de dopamina tem sido uma explicação 
central acerca do mecanismo de ação dos 
antipsicóticos.3 No entanto, a clozapina, apesar 
de sua baixa afinidade por esses receptores – 
semelhante à da quetiapina –, destaca-se por 
sua eficácia superior e menor risco de efeitos 
motores, diferindo significativamente de ou-
tros antipsicóticos amplamente utilizados.4,5 
(Tabela 1) Nesse sentido, a maior afinidade 

da clozapina pelos receptores D4 de dopami-
na levou à hipótese de que essa ligação ex-
plicaria sua eficácia, mas essa teoria perdeu 
força após o fracasso clínico de antagonistas 
seletivos de D4 e a constatação de que ou-
tros antipsicóticos também bloqueiam esses 
receptores.6

A relação entre serotonina e esquizofrenia sur-
giu da observação de que psicodélicos como 
a dietilamida do ácido lisérgico (LSD) e a psilo-
cibina, que ativam receptores serotoninérgicos 
5-HT2A, podem induzir estados semelhantes à 
psicose.7,8 Nesse sentido, diversos antipsicóti-
cos atípicos ou de segunda geração como a 
risperidona, olanzapina, quetiapina, entre ou-
tros, apresentam ocupação de 5-HT2A signi-
ficativamente maior do que D2, característica 
atribuída à sua eficácia antipsicótica com bai-
xa incidência de efeitos extrapiramidais, quan-
do comparados aos antipsicóticos de primeira 
geração.5 

Morrison PD, Jauhar S, Young AH. The mechanism of action of clozapine.  
J Psychopharmacol. 2025 Feb 13:2698811251319458.

O mecanismo de ação da clozapina
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A clozapina, apesar de ter alta afinidade pelo 
receptor 5-HT2A, não se diferencia de outros 
antipsicóticos atípicos, como a risperidona, 
que tem maior afinidade por esse receptor, 
mas não apresenta superioridade terapêuti-
ca.6 (Tabela 1) Ainda assim, o entusiasmo por 
antagonistas seletivos 5-HT2A ressurgiu com 
a aprovação da pimavanserina para psicose 
na doença de Parkinson, por sua ação exclusi-
va nesses receptores.9 No entanto, os estudos 
com pimavanserina e roluperidona na esqui-
zofrenia não demonstraram eficácia convin-
cente, e até o momento não tem aprovação 
para essa indicação.9

A acetilcolina, um dos primeiros neurotransmis-
sores identificados, atua por meio de recepto-
res nicotínicos de resposta rápida e receptores 
muscarínicos M1-M5 de ação lenta.10,11 No cérebro, 
os subtipos M1 e M4 são os mais expressivos, sen-
do o M1 excitatório e pós-sináptico, e o M4, ini-
bitório, atuando na regulação da liberação de 
neurotransmissores.11 Diversos antipsicóticos, in-
cluindo a clozapina, apresentam alta afinidade 
por receptores muscarínicos, mas diferem em 
sua ação funcional.12 Enquanto a maioria atua 
como antagonista, a clozapina e seu metabólito 

norclozapina funcionam como agonistas, espe-
cialmente nos subtipos M1 e M4, contribuindo para 
efeitos adversos como hipersalivação, observa-
dos eventualmente com o uso de clozapina.13,14

A eficácia antipsicótica de um agonista mus-
carínico M4 com baixa afinidade por receptores 
dopaminérgicos foi confirmada em estudos 
clínicos com o KarXT, cujos resultados de fase III 
em esquizofrenia foram positivos.15-17 Compos-
to por xanomelina (agonista M1/M4) e tróspio 
(antagonista periférico), o KarXT foi aprovado 
nos EUA sob o nome Cobenfy, marcando uma 
nova abordagem terapêutica para a esquizo-
frenia baseada no sistema colinérgico.18 Além 
disso, a emraclidina, um modulador alostérico 
positivo seletivo para receptores M4, está em 
fases clínicas avançadas para esquizofrenia, 
também representando uma das promissoras 
terapias colinérgicas em desenvolvimento.19,20 
Com os avanços recentes, especialmente 
após o sucesso do KarXT, surgem questões 
importantes sobre sua eficácia em psicose re-
sistente, sintomas negativos, discinesia tardia, 
prevenção de suicídio e segurança, em com-
paração à clozapina, que possivelmente serão 
investigadas em estudos posteriores.9

Tabela 1. Representação esquemática da afinidade de fármacos antipsicóticos por receptores 
possivelmente envolvidos na ação terapêutica 

Medicamento 
antipsicótico Dopamina D2 Serotonina 5HT2A Colinérgico M4

Afinidade pelo 
receptor 

•	 Aripiprazol ++++Agonista parcial ++ 0

•	 Haloperidol +++ ++ 0

•	 Risperidona +++ ++++ 0

•	 Clorpromazina +++ +++ ++

•	 Olanzapina ++ +++ +

•	 Quetiapina + ++ +

•	 Clozapina + +++ ++Agonista parcial (M4)

•	 Xanomelina e 
tróspio (KarXT) 0 +/0 ++Agonista parcial (M1 e M4)

•	 Emraclidina Nenhum dado Nenhum dado +++Modulador alostérico parcial (M4)

Afinidade: ++++ muito alta (<1 nm), +++ alta (1-10 nM), ++ moderada (10-100 nM), + baixa (100-1.000 nM), 0 não significativa (>1.000 nM). 
Adaptada de: P.D. Morrison, S. Jauhar, A.H. Young, The mechanism of action of clozapine, J Psychopharmacol (2025) 2698811251319458.9
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Por fim, a clozapina se destaca por sua farmacologia clí-
nica singular, especialmente pelo seu possível papel como 
agonista parcial nos receptores muscarínicos M4 e possi-
velmente M1, diferindo de outros antipsicóticos.12 O desen-
volvimento de novos antipsicóticos colinérgicos, como o 
KarXT, sinaliza uma mudança promissora no tratamento da 
esquizofrenia. Esse avanço pode marcar um novo capítulo 
na psiquiatria, comparável à introdução da clorpromazina 
nos anos 1950 ou à própria clozapina décadas depois, e le-
vanta a possibilidade de que, ao esclarecer o mecanismo 
da clozapina, possamos estar também à beira de superá-
-la terapeuticamente.
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Os agonistas do receptor do peptídeo seme-
lhante ao glucagon-1 (GLP-1RAs) são ampla-
mente utilizados no tratamento do diabetes 
tipo 2 (DM2) e da obesidade.1,2 Essas medica-
ções, que incluem moléculas como liraglutida, 
semaglutida, exenatida e dulaglutida, atuam 
imitando o GLP-1 endógeno, um hormônio in-
cretina responsável por estimular a secreção 
de insulina após a ingestão de glicose.1,2 Esses 
medicamentos também promovem sacieda-
de e retardam o esvaziamento gástrico, por 
ação direta no hipotálamo e tronco cerebral.3 
Além de seus efeitos metabólicos, os GLP-1RAs 
têm demonstrado atividade no sistema nervo-
so central, com estudos emergentes sugerindo 
potencial para seu uso em diversas condi-
ções neuropsiquiátricas, incluindo transtornos 

Uma análise sobre o papel dos 
agonistas do receptor do peptídeo-1 
semelhante ao glucagon em  
transtornos mentais 
De Giorgi, R., Ghenciulescu, A., Dziwisz, O. et al. An analysis on the role of glucagon-
like peptide-1 receptor agonists in cognitive and mental health disorders. Nat. 
Mental Health 3, 354-373 (2025). 

cognitivos, psicóticos, de humor, de ansiedade, 
alimentares e por uso de substâncias.4 

Transtornos cognitivos

Há um número significativo de estudos pré-clí-
nicos apoiando o uso de GLP-1RAs na doença 
de Alzheimer e na doença de Parkinson.4 Em 
modelos animais, esses fármacos melhora-
ram o desempenho em tarefas de memória e 
aprendizado, reduzindo marcadores de infla-
mação, estresse oxidativo e deposição de pro-
teínas neurotóxicas como Aβ e tau.5-7 Ensaios 
clínicos, embora mais escassos, sugerem uma 
associação entre o uso de liraglutida e se-
maglutida com menor risco de demência em 
pessoas com DM2.8-10 
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No entanto, a maioria dos estudos clínicos é 
observacional e, portanto, pode apenas su-
gerir essa associação. Por outro lado, há pou-
ca evidência de que os GLP-1RAs causem ou 
agravem déficits cognitivos, o que é relevante 
para seu uso nas indicações já aprovadas.4

Transtornos por uso de substâncias

Os GLP-1RAs modulam vias dopaminérgicas 
de recompensa, o que pode explicar seu efei-
to sobre o comportamento aditivo.11,12 Modelos 
animais demonstraram redução do consumo 
de álcool, opiáceos, nicotina e estimulantes 
com o uso de exendina-4, liraglutida ou sema-
glutida.13-25 No entanto, os estudos clínicos ain-
da são limitados. Dados preliminares apontam 
benefícios potenciais em transtornos por uso 
de álcool, com melhora em abstinência e redu-
ção do consumo.26-28 Para outras substâncias, 
como a cocaína e a cannabis, as evidências 
clínicas ainda são iniciais ou observacionais, 
sugerindo a necessidade de mais ensaios clí-
nicos controlados.29-32

Transtornos psicóticos

A maior parte das pesquisas nessa área tem 
investigado o impacto dos GLP-1RAs na re-
versão dos efeitos metabólicos induzidos 
por antipsicóticos.33-35 Ensaios clínicos com 
liraglutida e exenatida mostraram melhorias 
em peso, índice de massa corporal (IMC) e 
outros marcadores cardiometabólicos em 
pacientes com esquizofrenia tratados com 
antipsicóticos.36,37 

Alguns estudos também exploraram possíveis 
efeitos cognitivos com o uso de GLP-1Ras em 
pacientes com esquizofrenia, no entanto os 
resultados ainda são inconsistentes.38,39 Além 
disso, há poucas evidências de impacto direto 
sobre os sintomas psicóticos, mas estudos pré- 
-clínicos sugerem melhora comportamental 
e neuroquímica.40,41 No entanto, a investigação 
de seu potencial além da esfera metabólica 
ainda está em estágio inicial.

Transtornos de humor e ansiedade

Modelos animais demonstram que os GLP-1RAs 
podem reduzir comportamentos semelhantes 
à depressão e à ansiedade, possivelmente por 
meio de efeitos neuroprotetores e modula-
dores da inflamação.42-48 No entanto, estudos 
clínicos têm mostrado resultados mistos: algu-
mas investigações relataram melhora de sin-
tomas depressivos em pacientes com DM2 e 
obesidade, enquanto outras não observaram 
diferenças significativas.49-52 

Recentes preocupações regulatórias sobre 
possível aumento de comportamento suici-
da com o uso de GLP-1Ras foram levantadas.53 
No entanto, esses achados não foram confir-
mados por estudos populacionais amplos ou 
por metanálises com um dos estudos indican-
do, inclusive, uma possível redução de risco 
de suicídio com a semaglutida.54-56 Por fim, a 
maioria dos ensaios clínicos investigando o 
tratamento com GLP-1Ras em pessoas com 
transtornos de humor ainda é limitada em ta-
manho e escopo.4

Transtornos alimentares

Apesar de seu uso consolidado na obesidade, 
poucos estudos investigaram o uso de GLP-
-1RAs em transtornos alimentares.4 Os estudos 
com GLP-1RAs em transtorno de compulsão 
alimentar (TCA) revelam resultados mistos, 
com alguns mostrando benefício em reduzir 
sintomas, enquanto outros não encontraram 
diferenças significativas em relação ao pla-
cebo.57-59 Ainda, apesar de alguns indícios de 
redução de comportamentos de compulsão 
alimentar em pacientes com obesidade e sín-
drome do ovário policístico, os resultados são 
inconsistentes quando analisados em longo 
prazo.60-62 Dessa forma, apesar de o perfil me-
canicista dos GLP-1RAs sugerir um papel para 
certos transtornos alimentares específicos, 
como o TCA, há necessidade em estabelecer 
o potencial de uso dos GLP-1As em pacientes 
com esse e outros transtornos alimentares.4
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Figura 1. Os GLP-1RAs mostram potencial em psiquiatria, por seus efeitos neuroprotetores e metabólicos amplos, embora 
seu possível mecanismo de ação em transtornos neuropsiquiátricos ainda exija investigação. As setas para cima indicam 
aumento, as setas para baixo indicam diminuição, o til indica regulação e o ponto de interrogação indica incerto

Adaptada de: R. De Giorgi, et al. Nature Mental Health 3(3) (2025) 354-373.4

5-HT: 5-hidroxitriptamina; BHE: barreira hematoencefálica; BDNF: fator neurotrófico derivado do cérebro; CV: cardiovascular; DA: dopamina; 
GI: gastrointestinal; HPA: eixo hipotálamo-hipófise-adrenal.

Segurança neuropsiquiátrica e 
perspectivas futuras

De modo geral, os GLP-1RAs demonstram um 
bom perfil de segurança neuropsiquiátrica.4,63 
Estudos populacionais e de farmacovigilância 
não encontraram aumento de risco significa-
tivo para eventos adversos como depressão, 
ideação suicida ou distúrbios cognitivos.4,63 No 
entanto, relatos isolados e o aumento de sua 
popularidade, especialmente para perda de 
peso, motivaram algumas agências regula-
tórias a reavaliarem esses riscos.53,64 É notável 
que o histórico de medicamentos para obe-
sidade com efeitos psiquiátricos adversos, 
como o rimonabanto, reforça a necessida-
de de monitoramento contínuo.65 Entretanto, 
é necessário considerar que as associações 
entre GLP-1RAs e risco suicida podem refletir a 
maior prevalência de transtornos psiquiátricos 
em pessoas com obesidade.66 Recentemente, 
a Agência Europeia de Medicamentos (EMA) 
concluiu que não há evidências suficientes 

para uma relação causal entre GLP-1-RAs e 
ideação suicida, ressaltando a necessidade 
de mais estudos de farmacovigilância con-
forme a ampliação das indicações dessas 
substâncias.67

Evidências sugerem que os GLP-1RAs podem 
ter efeitos benéficos em transtornos cognitivos 
e por uso de substâncias, embora os achados 
em psicose, humor e ansiedade ainda sejam 
limitados e inconsistentes.4 De fato, ainda não 
está claro se os efeitos cognitivos e emocionais 
dos GLP-1RAs são mediados por benefícios 
metabólicos indiretos ou por ação direta no 
sistema nervoso central, considerando que 
o benefício transdiagnóstico potencial dos  
GLP-1RAs pode ser amplificado por seus efeitos 
estabelecidos na morbidade e na mortalidade 
cardiovascular e metabólica.68-70 Portanto, estu-
dos futuros devem investigar mecanismos sub-
jacentes, avaliar sua eficácia em populações 
sem diabetes ou obesidade, e explorar possí-
veis interações com psicotrópicos. (Figura 1)

GLP1-RA

Neurobiológico
↑ Neuroproteção (↑ BDNF, ↑ neurogênese,
↓ depósitos de amiloide/tau, ↓ neuroin�amação)
~ Neurotransmissão (5-HT, DA, opioide)
~ Neurometabolismo (metabolismo da glicose 
cerebral, função mitocondrial)
? Neuropsicologia (recompensa, humor, memória, 
processamento emocional, função executiva)

Endócrino-metabólico
↓ Resistência à insulina periférica e neural
↓ Função mitocondrial e metabolismo energético
? HPA e outros hormônios do estresse

Eixo intestino-cérebro
↑ Saciedade (direta, hipotálamo; indireta, GI) e 
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? Proteção da microbiota intestinal

Imunológico
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Por fim, a pesquisa translacional nessa área é promissora, especialmente em condições 
marcadas por inflamação, resistência à insulina ou disfunção dopaminérgica. O potencial 
de uso dos GLP-1RAs como uma nova classe de fármacos utilizados na psiquiatria – com 
benefícios metabólicos simultâneos – coloca esses medicamentos em uma posição estra-
tégica no cenário da psiquiatria moderna.
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A síndrome de Tourette (ST) é um transtorno 
do neurodesenvolvimento caracterizado por 
múltiplos tiques motores e pelo menos um vo-
cal, com início antes dos 18 anos de idade e 
duração mínima de um ano.1 Essa síndrome 
afeta cerca de 0,5% da população global, sen-
do mais comum em crianças e adolescentes, 
e tende a melhorar após a pré-adolescência.2 
A Classificação Internacional de Doenças em 
sua 11ª edição (CID-11) passou a classificar a ST 
como um transtorno neurológico, embora ela 
frequentemente esteja associada a comorbi-
dades psiquiátricas como transtorno de déficit 
de atenção com hiperatividade, transtorno ob-
sessivo-compulsivo, ansiedade e depressão.3-5

O tratamento dos tiques é indicado apenas 
quando eles causam sofrimento ou prejuízo 
significativo, considerando fatores como gravi-
dade, impacto psicossocial e ausência de es-
tratégias de enfrentamento.6,7 As abordagens 
como intervenções comportamentais abran-
gentes para tiques (ICAT) e prevenção de ex-
posição e resposta (PER) são recomendadas 
como primeira linha, mas sua disponibilidade 
limitada leva ao uso frequente de medicações, 
muitas vezes prescritas de maneira off-label.6,7 
Nesse sentido, uma revisão sistemática recen-
temente publicada resumiu e discutiu novas 
intervenções farmacológicas para ST, que es-
tão sob investigação.8 

Abordagens terapêuticas emergentes 
para a síndrome de Tourette e outros 
transtornos de tiques – Uma revisão 
sistemática dos ensaios clínicos atuais

Häge A, Krämer R, Dunlap M, Mechler K, Müller-Vahl KR, Nagy P. Emerging 
therapeutic approaches for Tourette syndrome and other tic disorders - a 
systematic review of current clinical trials. Eur Child Adolesc Psychiatry. 2024 Dec 23. 
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Atualmente, o haloperidol, a pimozida e o aripi-
prazol são os fármacos aprovados pelo Food and 
Drug Administration (FDA) para o tratamento de 
ST.9,10 No entanto, pacientes tratados com esses 
fármacos podem apresentar efeitos adversos re-
levantes, como ganho de peso, alterações meta-
bólicas, distúrbios do movimento e mudanças no 
eletrocardiograma.11,12 A pesquisa na área ainda 
é escassa e, considerando que os mecanismos 
envolvidos nos transtornos de tiques são pouco 
compreendidos, a ação dos psicofármacos ten-
de a ser limitada, resultando em respostas par-
ciais e abordagens terapêuticas baseadas mais 
em tentativa e erro do que em fundamentos 
neurobiológicos consolidados.8

Acredita-se que os tiques na ST envolvam disfun-
ções dopaminérgicas nos circuitos córtico-estria-
tais, que regulam controle motor, impulsividade 
e aprendizado.13,14 Os três medicamentos apro-
vados pelo FDA para tratar tiques atuam no re-
ceptor dopaminérgico D2, portanto, o ecopipam 
– um antagonista seletivo do receptor D1 – busca 
um novo caminho mecanístico e está em inves-
tigação, já alcançando estudos de fase 3 após 
resultados positivos nas fases anteriores.15-17

A inibição da fosfodiesterase 10A (PDE10A) tem 
surgido como uma estratégia promissora no 
tratamento de distúrbios dos gânglios da base, 
como a ST.18 Essa enzima, altamente expres-
sa nos neurônios espinhosos médios estriados 
(NEM), os neurônios de entrada dos gânglios da 
base, regula os níveis de segundos mensagei-
ros intracelulares como adenosina monofosfato 
cíclico (AMPc) e guanosina monofosfato cíclico 
(GMPc).19,20 Portanto, a inibição da PDE10A parece 
ativar preferencialmente a via indireta do estria-
do, promovendo efeitos comportamentais se-
melhantes aos observados com antagonistas 
dopaminérgicos D2.21 Os inibidores de PDE10A têm 
sido explorados como potenciais tratamentos 
para diversas condições como esquizofrenia e 
doença de Huntington.22-24 Para a ST, o gemlapo-
dect, um inibidor da PDE10A, está em fase 2b de 
testes clínicos após resultados promissores de 
segurança e eficácia na fase 2a.18 

Diferentes estratégias terapêuticas com 
derivados da cannabis também estão 
sendo investigadas como tratamento 
para a ST.25 Quatro ensaios clínicos con-
trolados já avaliaram o impacto de di-
ferentes canabinoides em adultos com 
ST, com estudos iniciais de pequeno 
porte demonstrando que o tetraidro-
canabinol (THC), isolado ou em com-
binação com o canabidiol (CBD), pode 
reduzir tiques e impulsos premonitórios 
sem prejudicar o desempenho neurop-
sicológico.26-29 No entanto, estudos mais 
robustos, como o ensaio clínico rando-
mizado (ECR) com nabiximols, um ex-
trato vegetal de Cannabis sativa L. que 
contém THC e CBD na proporção de 1:1, 
e o ECR com o modulador endocana-
binoide Lu AG06466, não confirmaram 
eficácia significativa, embora algumas 
melhorias em sintomas secundários te-
nham sido observadas.30-33 Apesar de 
relatos individuais de benefícios, ainda 
há preocupação com possíveis efeitos 
negativos desses compostos no cére-
bro em desenvolvimento, devido à limi-
tada compreensão de seus impactos 
nessa faixa etária.25,34
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Além dos tratamentos medicamentosos, abor-
dagens psicoterapêuticas têm papel funda-
mental no manejo dos transtornos de tiques, 
com destaque para o Treinamento de Reversão 
de Hábitos (TRH), sua versão ampliada ICAT e a 
PER, que mostraram eficácia em reduzir os sin-
tomas.9 Essas intervenções são recomendadas 
como primeira linha por diversas diretrizes, e es-
tudos recentes continuam explorando sua efeti-
vidade e o impacto de abordagens integradas, 
como a combinação de TRH com mindfulness.7,9,35 
Apesar das limitações de acesso à psicoterapia, 
especialmente em áreas remotas, ferramentas 
digitais como telemedicina e aplicativos têm se 
mostrado alternativas promissoras, com estudos 
iniciais indicando eficácia comparável à do aten-
dimento presencial em pacientes com ST.36-38
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Artigos  
satélites O transtorno de déficit de atenção com hi-

peratividade (TDAH) é classificado como um 
transtorno do neurodesenvolvimento, caracte-
rizado por um padrão de dificuldade na regu-
lação da atenção, da atividade motora e dos 
impulsos, resultando em sintomas de hipera-
tividade, impulsividade e desatenção.1 O TDAH 
afeta aproximadamente 5,9% dos jovens e 2,5% 
dos adultos em todo o mundo e é um trans-
torno altamente heterogêneo, apresentando 
variabilidade nos prejuízos funcionais e sendo 
influenciado por fatores genéticos e ambien-
tais.1,2 Do ponto de vista fisiopatológico, o TDAH 
está associado a alterações estruturais e fun-
cionais no cérebro, com níveis reduzidos de 
dopamina e noradrenalina, especialmente no 
córtex pré-frontal, sendo observados em indi-
víduos com esse transtorno.3

O tratamento do TDAH, que abrange tanto 
medicamentos estimulantes quanto não esti-
mulantes, é indicado para crianças e adultos 
diagnosticados com a condição, em conjun-
to com abordagens não farmacológicas.4 A 
atomoxetina foi a primeira medicação não 
estimulante aprovada pela Food and Drug 

O papel da atomoxetina no 
tratamento do transtorno de déficit  
de atenção com hiperatividade
Texto baseado na palestra promovida pela APSEN e ministrada pela Dra. Fabricia 
Signorelli (CRM-SP 113.405, RQE 75.230 – Psiquiatria) durante o evento Masterclass de 
Atualização Terapêutica 2024.

Administration (FDA) para o tratamento do 
TDAH em crianças a partir dos 6 anos de idade.5  
No Brasil, a atomoxetina foi recentemente 
aprovada pela Agência Nacional de Vigilân-
cia Sanitária (Anvisa) em 2023, tornando-se a 
primeira opção não estimulante disponível no 
país para o tratamento dessa condição.6 

Farmacologicamente, a atomoxetina atinge 
sua concentração máxima em uma a duas 
horas após a administração por via oral, po-
dendo ser ingerida com ou sem alimentos, 
sem impactar significativamente seus ní-
veis de absorção.7 Sua metabolização ocor-
re principalmente via enzima CYP2D6, com 
variabilidade na meia-vida dependendo do 
perfil de metabolização do indivíduo, varian-
do de 5 horas em metabolizadores extensos 
a 21 horas em metabolizadores lentos.7-9 Essa 
característica exige atenção especial quando 
a atomoxetina é combinada com outros me-
dicamentos que inibem a CYP2D6, como pa-
roxetina, fluoxetina e bupropiona, que podem 
alterar o metabolismo da atomoxetina, poten-
cializando efeitos adversos ou alterando a efi-
cácia do tratamento.9 
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De maneira farmacodinâmica, a atomoxetina 
é um inibidor da recaptação de noradrenalina 
que, apesar de ter baixa afinidade por transpor-
tadores serotoninérgicos ou dopaminérgicos, 
consegue aumentar os níveis de dopamina no 
córtex pré-frontal.10,11 Isso ocorre porque o córtex 
pré-frontal é rico em transportadores noradre-
nérgicos, que também realizam a recaptação 
da dopamina. Ao inibir esses transportadores, 
a atomoxetina eleva os níveis de ambas as ca-
tecolaminas nessa região, mas não atua nas 
áreas com alta concentração de transporta-
dores dopaminérgicos, como o estriado e o 
núcleo accumbens, evitando, assim, a modula-
ção dopaminérgica em regiões relacionadas à 
recompensa e ao controle motor.10 

Estudos demonstram que a eficácia da atomo-
xetina permanece consistente, independente-
mente de ser administrada uma ou duas vezes 
ao dia, com uma cobertura de efeito que se 
estende por 24 horas, permitindo flexibilidade 
posológica e melhor tolerância em pacientes 
que apresentam reações adversas durante a 
fase inicial do tratamento.12 Um aspecto crucial 
a ser destacado sobre a atomoxetina é o seu 
tempo de ação, especialmente para pacientes 
com histórico de uso de estimulantes. Embora 
relatos indiquem redução de sintomas já na 
primeira semana de uso, a eficácia significa-
tiva da atomoxetina se torna evidente a partir 
da quarta semana de tratamento, conforme 
demonstrado em estudos comparativos com 
placebo.13 Nesse período inicial, a diferença 
estatisticamente significativa em relação ao 

placebo começa a surgir e se intensifica até a 
décima semana, evidenciando melhoria con-
tínua e sustentada ao longo de seis meses.14  
Portanto, é fundamental que os clínicos ex-
pliquem a seus pacientes essa dinâmica de 
ação, para que possam gerenciar suas expec-
tativas e compreender a natureza gradual da 
resposta ao tratamento.

Os efeitos colaterais que podem ser obser-
vados com o uso da atomoxetina envolvem 
náusea, vômito, fadiga, diminuição do apeti-
te e sonolência em crianças e adolescentes, 
enquanto em adultos são comuns constipa-
ção, boca seca e tontura.7 Estudos indicam 
que a atomoxetina não afeta o intervalo QT e 
provoca apenas aumento modesto no tônus 
cardiovascular, sendo mais segura do que psi-
coestimulantes em relação ao risco cardio-
vascular em longo prazo.15,16 

No primeiro ano de uso, a atomoxetina está as-
sociada a ganho de peso reduzido e desacelera-
ção no crescimento, mas esses efeitos parecem 
se normalizar após 36 meses, sugerindo que o 
tratamento contínuo por até cinco anos tem 
pouco impacto no crescimento juvenil e na es-
tatura final.17 Alguns avisos de bula destacaram 
relatos raros de lesões hepáticas e de piora em 
comportamentos suicidas, especialmente em 
pacientes com comorbidades psiquiátricas, o 
que exige monitoramento clínico cuidadoso.7 
Contudo, esses eventos não se mostraram fre-
quentes e a atomoxetina continua a ser consi-
derada segura para uso prolongado.7 

De maneira 
farmacodinâmica, 
a atomoxetina é um 
inibidor da recaptação de 
noradrenalina que, apesar 
de ter baixa afinidade 
por transportadores 
serotoninérgicos ou 
dopaminérgicos, consegue 
aumentar os níveis de 
dopamina no córtex 
pré-frontal.10,11
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áreas com alta concentração de transporta-
dores dopaminérgicos, como o estriado e o 
núcleo accumbens, evitando, assim, a modula-
ção dopaminérgica em regiões relacionadas à 
recompensa e ao controle motor.10 

Estudos demonstram que a eficácia da atomo-
xetina permanece consistente, independente-
mente de ser administrada uma ou duas vezes 
ao dia, com uma cobertura de efeito que se 
estende por 24 horas, permitindo flexibilidade 
posológica e melhor tolerância em pacientes 
que apresentam reações adversas durante a 
fase inicial do tratamento.12 Um aspecto crucial 
a ser destacado sobre a atomoxetina é o seu 
tempo de ação, especialmente para pacientes 
com histórico de uso de estimulantes. Embora 
relatos indiquem redução de sintomas já na 
primeira semana de uso, a eficácia significa-
tiva da atomoxetina se torna evidente a partir 
da quarta semana de tratamento, conforme 
demonstrado em estudos comparativos com 
placebo.13 Nesse período inicial, a diferença 
estatisticamente significativa em relação ao 

placebo começa a surgir e se intensifica até a 
décima semana, evidenciando melhoria con-
tínua e sustentada ao longo de seis meses.14  
Portanto, é fundamental que os clínicos ex-
pliquem a seus pacientes essa dinâmica de 
ação, para que possam gerenciar suas expec-
tativas e compreender a natureza gradual da 
resposta ao tratamento.

Os efeitos colaterais que podem ser obser-
vados com o uso da atomoxetina envolvem 
náusea, vômito, fadiga, diminuição do apeti-
te e sonolência em crianças e adolescentes, 
enquanto em adultos são comuns constipa-
ção, boca seca e tontura.7 Estudos indicam 
que a atomoxetina não afeta o intervalo QT e 
provoca apenas aumento modesto no tônus 
cardiovascular, sendo mais segura do que psi-
coestimulantes em relação ao risco cardio-
vascular em longo prazo.15,16 

No primeiro ano de uso, a atomoxetina está as-
sociada a ganho de peso reduzido e desacelera-
ção no crescimento, mas esses efeitos parecem 
se normalizar após 36 meses, sugerindo que o 
tratamento contínuo por até cinco anos tem 
pouco impacto no crescimento juvenil e na es-
tatura final.17 Alguns avisos de bula destacaram 
relatos raros de lesões hepáticas e de piora em 
comportamentos suicidas, especialmente em 
pacientes com comorbidades psiquiátricas, o 
que exige monitoramento clínico cuidadoso.7 
Contudo, esses eventos não se mostraram fre-
quentes e a atomoxetina continua a ser consi-
derada segura para uso prolongado.7 

De maneira 
farmacodinâmica, 
a atomoxetina é um 
inibidor da recaptação de 
noradrenalina que, apesar 
de ter baixa afinidade 
por transportadores 
serotoninérgicos ou 
dopaminérgicos, consegue 
aumentar os níveis de 
dopamina no córtex 
pré-frontal.10,11
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O tratamento do TDAH deve ser personaliza-
do, levando em consideração as necessida-
des individuais do paciente, o apoio familiar e 
a resistência de algumas famílias em utilizar 
medicamentos controlados.18 Os guidelines 
europeus recomendam a atomoxetina para 
pacientes que não toleraram ou não respon-
deram aos psicoestimulantes, aqueles que ne-
cessitam de cobertura contínua ao longo de 24 
horas e pacientes com risco elevado de abu-
so de substâncias, uma vez que a atomoxeti-
na não aumenta a liberação de dopamina em 
áreas relacionadas à recompensa, tornando-
-a uma opção mais segura para essa popu-
lação.19,20 Assim, a escolha do tratamento deve 
ser sempre pautada nas evidências clínicas e 
nas particularidades de cada paciente, pro-
movendo uma abordagem individualizada e 
eficaz.

A comorbidade entre o TDAH e o transtorno 
opositor desafiador (TOD) é frequentemen-
te observada em crianças e adolescentes e a 
atomoxetina tem se mostrado eficaz no trata-
mento dessa condição.21 Um estudo demons-
trou que a atomoxetina não só melhorou os 
sintomas do TDAH, mas também proporcionou 
benefícios significativos para os sintomas do 
TOD.21 Adicionalmente, a atomoxetina se des-
tacou em sua capacidade de não agravar a 
ansiedade, um desafio comum na prática clí-
nica ao se introduzir psicoestimulantes, e, em 
muitos casos, pode até contribuir para a re-
dução dos sintomas de ansiedade.22 Contudo, 
estudos mostram que a atomoxetina melhora 
os sintomas de TDAH em populações diversas, 
incluindo crianças e adultos, e pacientes com 
comorbidades como autismo, transtornos de 
uso de substâncias, entre outros.23-25 

Em conclusão, a atomoxetina emerge como uma opção eficaz e segura no tratamento do 
TDAH. Sua capacidade de melhorar os sintomas do transtorno sem exacerbar a ansieda-
de ou provocar o aumento da dopamina em regiões relacionadas à recompensa a torna 
particularmente valiosa para pacientes em risco de abuso de substâncias. 

Além disso, a flexibilidade posológica e a eficácia sustentada da atomoxetina, observadas 
em estudos de longo prazo, reforçam sua relevância na abordagem terapêutica perso-
nalizada do TDAH. 

A troca de medicamentos entre psicoestimulantes e atomoxetina pode ser feita de forma 
rápida ou lenta, com ambas as abordagens mostrando eficácia na melhoria dos sinto-
mas e na tolerabilidade, sugerindo que a atomoxetina pode ser uma escolha terapêutica 
segura e eficaz para pacientes que não respondem bem aos estimulantes ou que apre-
sentam risco de abuso de substâncias.26 

Assim como ocorre com qualquer psicotrópico, é importante que haja um monitoramento 
clínico cuidadoso devido a possíveis efeitos colaterais e o ajuste do tratamento conforme 
as necessidades individuais. 
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ATENTAH (cloridrato de atomoxetina). APRESENTAÇÕES: Cápsulas de 10 mg, 18 mg, 25 mg, 40 mg, 60 mg e, 80 mg. Caixa com 10 e 30 capsulas. USO ADULTO E PEDIÁTRICO ACIMA DE 6 ANOS. USO ORAL. INDICAÇÕES: 
indicado para o tratamento do Transtorno de Déficit de Atenção/Hiperatividade (TDAH) em pacientes adultos, adolescentes ou pediátricos com idade superior a 6 anos. CONTRAINDICAÇÕES: ATENTAH é contraindicado em 
pacientes com hipersensibilidade à atomoxetina ou outros constituintes do produto. ATENTAH não deve ser tomado com um IMAO ou dentro de 2 semanas após a interrupção de uso de um IMAO. O tratamento com um 
IMAO não deve ser iniciado dentro de 2 semanas após a interrupção do uso de ATENTAH. Com outras drogas que afetam as concentrações de monoaminas cerebrais, houve relatos de reações graves, às vezes fatais (incluindo 
hipertermia, rigidez, mioclonia, instabilidade autonômica com possíveis flutuações rápidas dos sinais vitais e alterações do estado mental que incluem agitação extrema que progride para delírio e coma). ATENTAH não deve ser 
usado em pacientes com doenças cardíacas ou vasculares graves. Indivíduos com hipertireoidismo apresentam sintomas como hiperatividade, irritabilidade, alterações de humor, insônia, ansiedade etc. ADVERTÊNCIAS E PRE-
CAUÇÕES: Gravidez (Categoria C): Este medicamento não deve ser utilizado por mulheres grávidas sem orientação médica ou do cirurgião dentista. Pensamento Suicida:  Atomoxetina aumentou o risco de pensamento suicida 
em estudos de curto prazo em crianças e adolescentes com Transtorno de Déficit de Atenção/Hiperatividade (TDAH). Todos os pacientes em tratamento com atomoxetina devem ser monitorados adequadamente e observados 
atentamente quanto a agravamento clínico, tendências suicidas e alterações incomuns no comportamento, especialmente durante os primeiros meses da terapia medicamentosa ou em períodos de mudanças de dose, tanto 
aumento quanto diminuição. Este medicamento pode potencializar o prolongamento do intervalo QT, o que aumenta o risco de ataque de arritmias ventriculares graves do tipo “torsades de pointes”, que é potencialmente fatal 
(morte súbita). INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS: Inibidores da Monoamina Oxidase Com outras drogas que afetam as concentrações de monoaminas cerebrais, houve relatos de reações graves, às vezes fatais (incluindo 
hipertermia, rigidez, mioclonia, instabilidade autonômica com possíveis flutuações rápidas dos sinais vitais e alterações do estado mental que incluem agitação extrema que progride para delírio e coma) quando tomado em 
combinação com um IMAO. Alguns casos apresentaram características semelhantes à síndrome neuroléptica maligna. Essas reações podem ocorrer quando estes medicamentos são administrados concomitantemente ou em 
horários muito próximos. Medicamentos Anti-hipertensivos e Agentes Pressores. Devido aos possíveis efeitos sobre a pressão arterial, a atomoxetina deve ser usada com cautela com medicamentos anti-hipertensivos e agentes 
pressores (por exemplo, dopamina, dobutamina) ou outros medicamentos que aumentam a pressão arterial. POSOLOGIA: Dose para crianças e adolescentes com até 70 kg de peso corporal: ATENTAH deve ser iniciado com 
uma dose diária total de aproximadamente 0,5 mg/kg e aumentada após um mínimo de 3 dias para uma dose diária total alvo de aproximadamente 1,2 mg/kg administrado como uma dose única diária de manhã ou em doses 
uniformemente divididas de manhã e no final da tarde/início da noite. Nenhum benefício adicional foi demonstrado para doses superiores a 1,2 mg/kg/dia. A dose diária total em crianças e adolescentes não deve exceder 1,4 mg/
kg ou 100 mg, o que for menor. Dose para crianças e adolescentes com peso corporal superior a 70 kg e adultos: ATENTAH deve ser iniciado com uma dose diária total de 40 mg e aumentada após um mínimo de 3 dias para 
uma dose diária total alvo de aproximadamente 80 mg administrada como uma dose diária única pela manhã ou em doses igualmente divididas pela manhã e ao final da tarde/início da noite. Após 2 a 4 semanas adicionais, 
a dose pode ser aumentada até um máximo de 100 mg em pacientes que não alcançaram uma resposta ótima. Não há dados que apoiem o aumento da eficácia em doses mais altas. A dose diária total máxima recomendada 
em crianças e adolescentes com mais de 70 kg e adultos é de 100 mg. Tratamento prolongado/Manutenção O tratamento farmacológico do TDAH pode ser necessário por longos períodos. O benefício de manter pacientes 
pediátricos (idades de 6 a 15 anos) que possuem TDAH com ATENTAH após atingir uma resposta em uma faixa de dose de 1,2 a 1,8 mg/kg/dia foi demonstrado em um ensaio clínico controlado. Os pacientes que utilizaram 
atomoxetina na fase de manutenção geralmente continuaram com a mesma dose usada para obter uma resposta na fase aberta. O médico que optar por usar ATENTAH por longos períodos deve reavaliar periodicamente 
a utilidade a longo prazo do medicamento para o paciente individual. Dose em Populações Específicas:  Uso em pacientes com insuficiência hepática. O ajuste de dose é recomendado como segue: Para pacientes com IH 
moderada (Child-Pugh Classe B), as doses iniciais e alvo devem ser reduzidas para 50% da dose normal (para pacientes sem IH). Para pacientes com IH grave (Child-Pugh Classe C), a dose inicial e as doses-alvo devem ser 
reduzidas para 25% do normal. Uso com um inibidor forte do CYP2D6 ou em pacientes que são conhecidos como MPs do CYP2D6. Em crianças e adolescentes com até 70 kg de peso corporal administrados com inibidores 
fortes do CYP2D6, por exemplo, paroxetina, fluoxetina e quinidina, ou em pacientes conhecidos por serem CYP2D6 PMs, ATENTAH deve ser iniciado com 0,5 mg/kg/dia e só aumentar para a dose alvo usual de 1,2 mg/kg/dia se 
os sintomas não melhorarem após 4 semanas e a dose inicial for bem tolerada. Em crianças e adolescentes com peso corporal acima de 70 kg e adultos que estejam utilizando inibidores potentes do CYP2D6, ATENTAH deve 
ser iniciado com 40 mg/dia e apenas aumentado para a dose alvo usual de 80 mg/dia se os sintomas não melhorarem após 4 semanas e a dose inicial for bem tolerada. Uso em pacientes com insuficiência renal. Indivíduos 
metabolizadores extensivos (EMs) com doença renal em fase terminal apresentaram exposição sistêmica à atomoxetina mais alta que indivíduos sadios (aumento de cerca de 65%), mas não houve diferença quando a exposição 
foi corrigida para dose em mg/kg. Portanto, ATENTAH (atomoxetina) pode ser administrado em pacientes com TDAH e doença renal em fase terminal ou insuficiência renal em graus menores na posologia recomendada para 
pacientes com função renal normal. ATENTAH (atomoxetina) pode exacerbar a hipertensão em pacientes com doença renal em fase terminal. VENDA SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA. SÓ PODE SER VENDIDO COM RETENÇÃO 
DA RECEITA. Reg. MS nº 1.0118.0649 APSEN FARMACÊUTICA S/A ATENTAH_V02 VENDA SOB PRESCRIÇÃO – COM RETENÇÃO DE RECEITA
CONTRAINDICAÇÕES: ATENTAH é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade à atomoxetina ou outros constituintes do produto. ATENTAH não deve ser tomado com um IMAO ou dentro 
de 2 semanas após a interrupção de uso de um IMAO. O tratamento com um IMAO não deve ser iniciado dentro de 2 semanas após a interrupção do uso de ATENTAH. 
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INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS: Inibidores da monoamina oxidase com outras drogas que afetam as concentrações de monoaminas cerebrais, houve relatos de reações graves, às 
vezes fatais, quando tomado em combinação com um IMAO. 
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O transtorno do espectro autista (TEA) é reco-
nhecido pelo Manual Diagnóstico e Estatísti-
co de Transtornos Mentais, 5ª edição (DSM-5), 
como uma condição de neurodesenvolvimen-
to que se caracteriza por déficits na comuni-
cação e interação social, além de padrões 
repetitivos e estereotipados de comportamen-
to sensório-motor.1 Os critérios diagnósticos 
estabelecidos pelo DSM-5 são fundamentais 
para a compreensão aprofundada do trans-
torno, sendo essencial que a avaliação inicial 
inclua uma anamnese estruturada.2 

O critério A abrange aspectos como a recipro-
cidade socioemocional, a comunicação não 
verbal e a capacidade de desenvolver, manter 
e compreender relacionamentos.1 Por exem-
plo, indivíduos autistas podem ter amizades, 
mas relatam dificuldades em manter conver-
sas, frequentemente se sentindo perdidos após 
uma interação inicial. Para a confirmação do 

Conectando os Pontos: 7 dicas para 
integrar neurologia e psiquiatria no 
transtorno do espectro autista em adultos
Texto baseado na palestra “Conectando os Pontos: 7 dicas para integrar neurologia e 
psiquiatria no transtorno do espectro autista em adultos” ministrada pela Dra. Paula 
Dieckmann (CRM-SP 139191, RQE 61.970 – Neurologia) durante o evento Masterclass 
de Atualização Terapêutica 2024.

diagnóstico, os critérios B exigem que o indi-
víduo apresente ao menos dois dos quatro 
padrões restritos e repetitivos de comporta-
mento, atividades e interesses, como estereoti-
pias, adesão inflexível a rotinas, interesses fixos 
intensos e reatividade anômala a estímulos 
sensoriais.1

O TEA é um transtorno de neurodesenvolvi-
mento que se perpetua ao longo da vida.2 Por 
isso, no atendimento de adultos, é crucial in-
vestigar a história de vida do paciente, o que 
muitas vezes implica consultar familiares.2  
A prevalência do TEA tem crescido significati-
vamente nos últimos anos.3 Além disso, é no-
tável que o TEA é mais prevalente em meninos 
do que em meninas, mas essa diferença tem 
diminuído à medida que se compreende me-
lhor o fenótipo feminino do autismo, o que está 
contribuindo para a diminuição da disparida-
de de gênero nos diagnósticos.3 
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Portanto, a ideia de que a sociedade está en-
frentando uma epidemia de autismo pode ser, 
na verdade, reflexo do aumento na conscien-
tização e da melhoria nos métodos de diag-
nóstico, não necessariamente um aumento na 
incidência da condição em si.4

apresentem pelo menos uma comorbidade 
psiquiátrica, com risco elevado de ansiedade, 
depressão, transtorno bipolar, transtorno obses-
sivo-compulsivo, esquizofrenia e um risco cinco 
vezes maior de tentativas de suicídio, especial-
mente entre aqueles que têm maior entendi-
mento de suas diferenças sociais.8,9

2. A avaliação das habilidades motoras é crí-
tica no contexto do TEA, uma vez que a pre-
valência de atrasos motores pode variar entre 
50% e 88%.10 Esses déficits podem prejudicar 
a capacidade de comunicação social, uma 
vez que as habilidades motoras são intrin-
secamente ligadas à interação social.10,11 Por 
exemplo, novas habilidades de caminhada 
permitem que crianças compartilhem obje-
tos com cuidadores e que possam se mover 
e explorar o ambiente. Além disso, dificulda-
des motoras podem dificultar a participação 
em brincadeiras com colegas, o que é vital 
para o desenvolvimento de conexões sociais e 
amizades.11 O apoio multiprofissional, incluindo 
a fisioterapia, é uma estratégia de interven-
ção crucial, especialmente considerando que 
as deficiências motoras tendem a persistir ao 
longo do desenvolvimento.11 

3. Os distúrbios do sono são significativamente 
mais comuns em crianças com TEA do que na 
população em geral, com estudos mostrando 
que problemas de sono são duas vezes mais 
prevalentes em crianças com TEA (razão de 
chances: 2,12) e ainda mais em crianças com 
TEA e atrasos no desenvolvimento (razão de 
chances: 2,37).12 A relação entre a desregula-
ção do sono e os comportamentos desregula-
dos é complexa, podendo ser bidirecional, com 
o sono insuficiente contribuindo para a gravi-
dade dos comportamentos autistas, como 
déficits sociais, enquanto comportamentos 
repetitivos e dificuldades de comunicação po-
dem impactar negativamente o sono.13-15 Ain-
da, em adultos com TEA, o sono prejudicado 
com maior latência para início do sono e mais 
despertares após o início do sono também 
tem sido demonstrado.16 

Os prejuízos nas habilidades sociais, frequen-
temente observados em pacientes autistas, 
não são exclusivos do TEA.5 Muitas condições 
psiquiátricas, como transtornos de ansiedade 
e depressão, podem apresentar característi-
cas semelhantes, dificultando o diagnóstico.5 
Portanto, o TEA está entre as muitas situações 
clínicas em que a sobreposição entre neu-
rologia e a psiquiatria é significativa.6 Nesse 
sentido, uma colaboração mais estreita entre 
psiquiatras e neurologistas se faz necessária 
para proporcionar serviços integrados e ade-
quados aos indivíduos com transtornos do 
neurodesenvolvimento.6 Assim, a seguir serão 
descritos 7 pontos de atenção para uma me-
lhor colaboração entre a neurologia e psiquia-
tria no manejo do TEA em adultos:

1. Comorbidades neurológicas, como epilepsia 
e paralisia cerebral, são comuns no autismo e 
estão associadas a um fenótipo mais grave, re-
fletindo alterações no desenvolvimento e fun-
cionamento do sistema nervoso.7 Por outro lado, 
estima-se que 70% a 80% dos adultos autistas 

Highlight_Master Class 24_18224_br_v7_IPA.indd   3Highlight_Master Class 24_18224_br_v7_IPA.indd   3 23/04/2025   17:16:2923/04/2025   17:16:29



23

Portanto, a ideia de que a sociedade está en-
frentando uma epidemia de autismo pode ser, 
na verdade, reflexo do aumento na conscien-
tização e da melhoria nos métodos de diag-
nóstico, não necessariamente um aumento na 
incidência da condição em si.4

apresentem pelo menos uma comorbidade 
psiquiátrica, com risco elevado de ansiedade, 
depressão, transtorno bipolar, transtorno obses-
sivo-compulsivo, esquizofrenia e um risco cinco 
vezes maior de tentativas de suicídio, especial-
mente entre aqueles que têm maior entendi-
mento de suas diferenças sociais.8,9

2. A avaliação das habilidades motoras é crí-
tica no contexto do TEA, uma vez que a pre-
valência de atrasos motores pode variar entre 
50% e 88%.10 Esses déficits podem prejudicar 
a capacidade de comunicação social, uma 
vez que as habilidades motoras são intrin-
secamente ligadas à interação social.10,11 Por 
exemplo, novas habilidades de caminhada 
permitem que crianças compartilhem obje-
tos com cuidadores e que possam se mover 
e explorar o ambiente. Além disso, dificulda-
des motoras podem dificultar a participação 
em brincadeiras com colegas, o que é vital 
para o desenvolvimento de conexões sociais e 
amizades.11 O apoio multiprofissional, incluindo 
a fisioterapia, é uma estratégia de interven-
ção crucial, especialmente considerando que 
as deficiências motoras tendem a persistir ao 
longo do desenvolvimento.11 

3. Os distúrbios do sono são significativamente 
mais comuns em crianças com TEA do que na 
população em geral, com estudos mostrando 
que problemas de sono são duas vezes mais 
prevalentes em crianças com TEA (razão de 
chances: 2,12) e ainda mais em crianças com 
TEA e atrasos no desenvolvimento (razão de 
chances: 2,37).12 A relação entre a desregula-
ção do sono e os comportamentos desregula-
dos é complexa, podendo ser bidirecional, com 
o sono insuficiente contribuindo para a gravi-
dade dos comportamentos autistas, como 
déficits sociais, enquanto comportamentos 
repetitivos e dificuldades de comunicação po-
dem impactar negativamente o sono.13-15 Ain-
da, em adultos com TEA, o sono prejudicado 
com maior latência para início do sono e mais 
despertares após o início do sono também 
tem sido demonstrado.16 

Os prejuízos nas habilidades sociais, frequen-
temente observados em pacientes autistas, 
não são exclusivos do TEA.5 Muitas condições 
psiquiátricas, como transtornos de ansiedade 
e depressão, podem apresentar característi-
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quados aos indivíduos com transtornos do 
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lhor colaboração entre a neurologia e psiquia-
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cionamento do sistema nervoso.7 Por outro lado, 
estima-se que 70% a 80% dos adultos autistas 

Highlight_Master Class 24_18224_br_v7_IPA.indd   3Highlight_Master Class 24_18224_br_v7_IPA.indd   3 23/04/2025   17:16:2923/04/2025   17:16:29



24

4. A epilepsia é outra comorbidade importan-
te associada ao TEA, com prevalência em tor-
no de 37%.17 Anormalidades paroxísticas no 
eletroencefalograma são frequentemente ob-
servadas e, em alguns casos, o tratamento des-
sas anormalidades pode levar a melhorias no 
desenvolvimento.17 

5. A relação entre autismo e enxaqueca tam-
bém é digna de nota, com estudos indicando 
que crianças autistas têm prevalência signi-
ficativamente maior de enxaquecas do que 
seus pares não autistas.7,18 Alguns dados su-
gerem que a desregulação sensorial, frequen-
temente associada ao autismo, pode estar 
associada à ocorrência de migrânea, uma vez 
que crianças com TEA que tiveram enxaque-
cas apresentaram maior hiper-reatividade 
sensorial do que aquelas sem enxaquecas.19

6. Ainda há pouco conhecimento sobre a re-
lação entre TEA e parkinsonismo. Embora haja 
indícios de que indivíduos autistas possam de-
senvolver sintomas parkinsonianos, é crucial 
considerar que essa associação pode ser in-
fluenciada pelo uso de medicamentos antip-
sicóticos, que são frequentemente prescritos 
para tratar sintomas associados ao TEA.20

Por fim, o diagnóstico e o manejo do TEA representam 
desafios significativos, mas uma abordagem cuida-
dosa e estruturada pode levar a melhorias subs-
tanciais na qualidade de vida. O reconhecimento 
da variabilidade fenotípica do TEA, com a com-
preensão das comorbidades associadas, é 
crucial para um diagnóstico preciso e um tra-
tamento eficaz. 

A integração de profissionais de saúde e o de-
senvolvimento de intervenções adequadas são 
fundamentais para oferecer suporte e assistência 
a indivíduos autistas, permitindo que eles alcancem 
seu pleno potencial.

7. A exploração das interações entre autismo e 
doenças neurodegenerativas é um campo de 
pesquisa promissor. Nesse sentido, os estudos 
que investigam a relação entre TEA e demência 
também são limitados, mas evidências suge-
rem que adultos autistas podem estar em maior 
risco de desenvolver demência precoce.21 Essa 
relação pode ser mais pronunciada em indiví-
duos que também têm deficiência intelectual.21 

O manejo adequado do TEA em adultos exi-
ge uma abordagem integrada, focando no 
tratamento das comorbidades e no suporte 
individualizado.22-24 Atualmente, não existem 
medicamentos específicos para o tratamen-
to do autismo, e a abordagem terapêutica é 
focada em minimizar alterações comporta-
mentais ou tratar comorbidades psiquiátricas 
ou neurológicas, sendo centrada nas necessi-
dades individuais de cada paciente.24 Para o 
tratamento farmacológico do TEA em crian-
ças e adolescentes, é fundamental informar os 
responsáveis sobre as opções de tratamen-
to disponíveis, esclarecendo sobre a escolha 
terapêutica.24 Além disso, intervenções não 
farmacológicas também devem ser incentiva-
das, uma vez que muitas vezes proporcionam 
melhorias significativas na qualidade de vida 
dos indivíduos autistas.24

Highlight_Master Class 24_18224_br_v7_IPA.indd   4Highlight_Master Class 24_18224_br_v7_IPA.indd   4 23/04/2025   17:16:3223/04/2025   17:16:32



25

4. A epilepsia é outra comorbidade importan-
te associada ao TEA, com prevalência em tor-
no de 37%.17 Anormalidades paroxísticas no 
eletroencefalograma são frequentemente ob-
servadas e, em alguns casos, o tratamento des-
sas anormalidades pode levar a melhorias no 
desenvolvimento.17 

5. A relação entre autismo e enxaqueca tam-
bém é digna de nota, com estudos indicando 
que crianças autistas têm prevalência signi-
ficativamente maior de enxaquecas do que 
seus pares não autistas.7,18 Alguns dados su-
gerem que a desregulação sensorial, frequen-
temente associada ao autismo, pode estar 
associada à ocorrência de migrânea, uma vez 
que crianças com TEA que tiveram enxaque-
cas apresentaram maior hiper-reatividade 
sensorial do que aquelas sem enxaquecas.19

6. Ainda há pouco conhecimento sobre a re-
lação entre TEA e parkinsonismo. Embora haja 
indícios de que indivíduos autistas possam de-
senvolver sintomas parkinsonianos, é crucial 
considerar que essa associação pode ser in-
fluenciada pelo uso de medicamentos antip-
sicóticos, que são frequentemente prescritos 
para tratar sintomas associados ao TEA.20

Por fim, o diagnóstico e o manejo do TEA representam 
desafios significativos, mas uma abordagem cuida-
dosa e estruturada pode levar a melhorias subs-
tanciais na qualidade de vida. O reconhecimento 
da variabilidade fenotípica do TEA, com a com-
preensão das comorbidades associadas, é 
crucial para um diagnóstico preciso e um tra-
tamento eficaz. 

A integração de profissionais de saúde e o de-
senvolvimento de intervenções adequadas são 
fundamentais para oferecer suporte e assistência 
a indivíduos autistas, permitindo que eles alcancem 
seu pleno potencial.

7. A exploração das interações entre autismo e 
doenças neurodegenerativas é um campo de 
pesquisa promissor. Nesse sentido, os estudos 
que investigam a relação entre TEA e demência 
também são limitados, mas evidências suge-
rem que adultos autistas podem estar em maior 
risco de desenvolver demência precoce.21 Essa 
relação pode ser mais pronunciada em indiví-
duos que também têm deficiência intelectual.21 

O manejo adequado do TEA em adultos exi-
ge uma abordagem integrada, focando no 
tratamento das comorbidades e no suporte 
individualizado.22-24 Atualmente, não existem 
medicamentos específicos para o tratamen-
to do autismo, e a abordagem terapêutica é 
focada em minimizar alterações comporta-
mentais ou tratar comorbidades psiquiátricas 
ou neurológicas, sendo centrada nas necessi-
dades individuais de cada paciente.24 Para o 
tratamento farmacológico do TEA em crian-
ças e adolescentes, é fundamental informar os 
responsáveis sobre as opções de tratamen-
to disponíveis, esclarecendo sobre a escolha 
terapêutica.24 Além disso, intervenções não 
farmacológicas também devem ser incentiva-
das, uma vez que muitas vezes proporcionam 
melhorias significativas na qualidade de vida 
dos indivíduos autistas.24

Highlight_Master Class 24_18224_br_v7_IPA.indd   4Highlight_Master Class 24_18224_br_v7_IPA.indd   4 23/04/2025   17:16:3223/04/2025   17:16:32

1. Diagnostic and statistical manual of mental disorders: 
DSM-5™, 5th ed. American Psychiatric Publishing, Inc., 
Arlington, VA, US, 2013.

2. Lord C, Elsabbagh M, Baird G, Veenstra-Vanderweele J. 
Autism spectrum disorder. Lancet 2018; 392: 508-520.

3. Li YA, Chen ZJ, Li XD et al. Epidemiology of autism spec-
trum disorders: Global burden of disease 2019 and bi-
bliometric analysis of risk factors. Front Pediatr 2022; 10: 
972809.

4. Zeidan J, Fombonne E, Scorah J et al. Global prevalence 
of autism: A systematic review update. Autism Res 2022; 
15: 778-790.

5. Kentrou V, Livingston LA, Grove R, Hoekstra RA, Begeer S. 
Perceived misdiagnosis of psychiatric conditions in au-
tistic adults. EClinicalMedicine 2024; 71: 102586.

6. Baird G, Santosh PJ. Interface between neurology and 
psychiatry in childhood. J Neurol Neurosurg Psychiatry 
2003; 74 Suppl 1: i17-22.

7. Pan PY, Bölte S, Kaur P, Jamil S, Jonsson U. Neurological 
disorders in autism: A systematic review and meta-a-
nalysis. Autism 2021; 25: 812-830.

8. Orm S, Wood J, Corbett B, Fjermestad K. Suicidal Risk 
Behaviors in Adolescents With Rare Neurodevelopmental 
Disorders: The Role of Sex, Autistic Traits, and Mental 
Health Difficulties. J Pediatr Psychol 2023; 48: 852-860.

9. Lever AG, Geurts HM. Psychiatric Co-occurring 
Symptoms and Disorders in Young, Middle-Aged, and 
Older Adults with Autism Spectrum Disorder. J Autism 
Dev Disord 2016; 46: 1916-1930.

10. Kangarani-Farahani M, Malik MA, Zwicker JG. Motor 
Impairments in Children with Autism Spectrum Disorder: 
A Systematic Review and Meta-analysis. J Autism Dev 
Disord 2024; 54: 1977-1997.

11. Bhat AN. Is Motor Impairment in Autism Spectrum 
Disorder Distinct From Developmental Coordination 
Disorder? A Report From the SPARK Study. Phys Ther 
2020; 100: 633-644.

12. Reynolds AM, Soke GN, Sabourin KR et al. Sleep Problems 
in 2- to 5-Year-Olds With Autism Spectrum Disorder 
and Other Developmental Delays. Pediatrics 2019; 143.

Referências
13. Cohen S, Conduit R, Lockley SW, Rajaratnam SM, Cornish 

KM. The relationship between sleep and behavior in 
autism spectrum disorder (ASD): a review. J Neurodev 
Disord 2014; 6: 44.

14. Gregory AM, Sadeh A. Sleep, emotional and behavioral 
difficulties in children and adolescents. Sleep Med Rev 
2012; 16: 129-36.

15. Missig G, McDougle CJ, Carlezon WA. Sleep as a translatio-
nally-relevant endpoint in studies of autism spectrum di-
sorder (ASD). Neuropsychopharmacology 2020; 45: 90-103.

16. Morgan B, Nageye F, Masi G, Cortese S. Sleep in adults 
with Autism Spectrum Disorder: a systematic review 
and meta-analysis of subjective and objective studies. 
Sleep Med 2020; 65: 113-120.

17. Yasuhara A. Correlation between EEG abnormalities 
and symptoms of autism spectrum disorder (ASD). 
Brain Dev 2010; 32: 791-8.

18. Lee T-Y, Tsai S-J, Chen T-J, Chen M-H. Risk of migraine 
development among children and adolescents with au-
tism spectrum disorder: A nationwide longitudinal study. 
Research in Autism Spectrum Disorders 2021; 89: 101880.

19. Sullivan JC, Miller LJ, Nielsen DM, Schoen SA. The presen-
ce of migraines and its association with sensory hyper-
reactivity and anxiety symptomatology in children with 
autism spectrum disorder. Autism 2014; 18: 743-7.

20. Mai AS, Yau CE, Tseng FS, Foo QXJ, Wang DQ, Tan EK. Linking 
autism spectrum disorders and parkinsonism: clinical and 
genetic association. Ann Clin Transl Neurol 2023; 10: 484-496.

21. Vivanti G, Tao S, Lyall K, Robins DL, Shea LL. The prevalence 
and incidence of early-onset dementia among adults with 
autism spectrum disorder. Autism Res 2021; 14: 2189-2199.

22. Towbin KE. Strategies for pharmacologic treatment of 
high functioning autism and Asperger syndrome. Child 
Adolesc Psychiatr Clin N Am 2003; 12: 23-45.

23. Aman MG, Farmer CA, Hollway J, Arnold LE. Treatment 
of inattention, overactivity, and impulsiveness in autism 
spectrum disorders. Child Adolesc Psychiatr Clin N Am 
2008; 17: 713-38, vii.

24. Shenoy MD, Indla V, Reddy H. Comprehensive 
Management of Autism: Current Evidence. Indian J 
Psychol Med 2017; 39: 727-731.

C

M

Y

CM

MY

CY

CMY

K

Highlight_Master Class 24_18224_br_v7_IPA.indd   5Highlight_Master Class 24_18224_br_v7_IPA.indd   5 23/04/2025   17:16:3323/04/2025   17:16:33



26

Outubro de 2023
SNC2_REVISTA_BIPPZINE_FOMO_2023

C

M

Y

CM

MY

CY

CMY

K

1800003500 – Janeiro 2025

Highlight_Master Class 24_18224_br_v7_IPA.indd   6Highlight_Master Class 24_18224_br_v7_IPA.indd   6 23/04/2025   17:16:3423/04/2025   17:16:34




