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Temos o prazer de apresentar a 13ª edição da BIPPzine, a revista gratuita do grupo BIPP voltada 
para profissionais da saúde mental que buscam atualizações confiáveis, acessíveis e aplicáveis 
à prática clínica. Nosso compromisso com a excelência científica e a utilidade clínica se reflete 
na curadoria de conteúdos desta edição, que reúne temas desafiadores e altamente relevantes 
na psiquiatria contemporânea.

Abrimos com uma revisão sistemática que examina as intervenções disponíveis para crianças e 
adolescentes com diagnóstico concomitante de transtorno de déficit de atenção/hiperatividade 
(TDAH) e transtorno do espectro do autismo (TEA). Em um cenário clínico cada vez mais marcado 
por comorbidades e trajetórias complexas de desenvolvimento, esse texto oferece um panorama 
valioso sobre abordagens multimodais para essa população.

Em seguida, destacamos um artigo que explora os avanços no uso de tecnologias digitais no 
tratamento de transtornos mentais, com foco especial em intervenções autoguiadas para de-
pressão e transtorno de personalidade borderline. A crescente demanda por alternativas esca-
láveis e baseadas em evidências torna essa leitura indispensável para quem deseja incorporar a 
inovação digital com responsabilidade e discernimento na prática clínica.

Fechando a edição, trazemos uma revisão sistemática e metanálise em rede dos tratamentos 
farmacológicos para depressão atípica, uma condição muitas vezes negligenciada nos gran-
des estudos, mas que demanda estratégias específicas de manejo. O texto oferece uma análise 
comparativa rigorosa das evidências disponíveis, com implicações diretas para a escolha tera-
pêutica individualizada.

Convidamos você a explorar os artigos desta edição, refletir sobre sua aplicabilidade em seu 
contexto profissional e, como sempre, compartilhar a BIPPzine com colegas que também valori-
zam a interseção entre ciência, clínica e educação.

Boa leitura!

Luiz Henrique Junqueira Dieckmann e Michel Haddad 

Nota editorial
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O transtorno do espectro autista (TEA) é uma 
condição do neurodesenvolvimento marcada 
por dificuldades na comunicação social e pa-
drões comportamentais restritos, com preva-
lência crescente em diversas regiões, como os 
Estados Unidos e a Europa.1,2 

Comorbidades psiquiátricas são frequentes, 
especialmente o transtorno de déficit de aten-
ção/hiperatividade (TDAH), que afeta até 40% 
das crianças com TEA, refletindo possíveis so-
breposições sintomáticas e mecanismos neu-
robiológicos compartilhados.3,4

O TDAH é um dos transtornos do neurodesen-
volvimento mais comuns, impactando milhões 
de crianças, adolescentes e adultos em todo 
o mundo, muitas vezes em associação com 
outras condições psiquiátricas, como o TEA, o 
que exige abordagens terapêuticas individua-
lizadas.5-7 Embora o metilfenidato (MPH) seja o 
tratamento mais utilizado para o TDAH, sua efi-
cácia tende a ser menor e os efeitos adversos 
mais frequentes em indivíduos com comorbi-
dade com TEA, refletindo uma resposta clíni-
ca altamente variável e maior sensibilidade a 
medicamentos nessa população.7-9 

De Domenico C, Alito A, Leonardi G, Pironti E, Di Cara M, Piccolo A, Settimo C, 
Quartarone A, Gagliano A, Cucinotta F. Children and Adolescents with Co-Occurring 
Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder and Autism Spectrum Disorder: A 
Systematic Review of Multimodal Interventions. J Clin Med. 2025 Jun 5;14(11):4000.

Crianças e adolescentes com 
Transtorno de Déficit de Atenção/
Hiperatividade e Transtorno do 
Espectro do Autismo concomitantes: 
uma revisão sistemática das 
intervenções multimodais
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O TDAH e o TEA compartilham diversas carac-
terísticas, como déficit de atenção, impulsivi-
dade e dificuldades sociais, sendo comuns 
em comorbidade.10,11 Além disso, a coexistência 
de TDAH e TEA está ligada a maiores prejuízos 
funcionais e pior qualidade de vida, tornando 
essencial a identificação de estratégias tera-
pêuticas eficazes.12,13 Dessa forma, uma revisão 
sistemática recente buscou preencher lacunas 
da literatura ao integrar evidências disponí-
veis sobre intervenções farmacológicas e não 
farmacológicas para essa população, ofere-
cendo uma visão abrangente sobre o manejo 
clínico conjunto dessas condições.14

Como resultados, a revisão sistemática desta-
cou grande variação entre os estudos quanto 
a idade, QI, etnia e tamanho amostral, o que 
compromete a comparabilidade e a gene-
ralização dos achados.14 A predominância de 
meninos, o foco em crianças brancas com 
QI médio ou alto e a escassez de dados so-
bre participantes com deficiência intelectual 
revelam lacunas importantes na representa-
tividade das amostras.14 Ainda assim, os me-
dicamentos para TDAH mostraram eficácia de 
curto prazo na redução dos sintomas princi-
pais, especialmente MPH e atomoxetina (ATX), 
com a maioria dos estudos indicando melho-
ra em atenção e hiperatividade.14 Quanto aos 
sintomas específicos do espectro autista, os 
efeitos foram mais limitados, porém alguns 
estudos demonstraram reduções consisten-
tes em retraimento social e comportamentos 
estereotipados.14

O MPH apresentou menor taxa de abandono 
por efeitos adversos, em comparação ao ATX, 
sendo apetite reduzido, distúrbios do sono e 
sintomas gastrointestinais os efeitos mais co-
muns.14 No entanto, essas comparações devem 
ser feitas com cautela, devido às diferenças 
metodológicas entre os estudos na coleta e 
avaliação dos eventos adversos.14 No entan-
to, no geral, o MPH mostrou boa tolerabilidade, 
com baixo risco de convulsões, enquanto a ATX 
se destaca como opção não estimulante útil 

em casos com comorbidades como ansieda-
de ou tiques.14-16

Portanto, o MPH tem se mostrado uma opção 
terapêutica eficaz para o manejo dos sinto-
mas de TDAH em crianças com TEA, embora a 
taxa de resposta nesse grupo (50%-60%) seja 
inferior à observada em crianças com TDAH 
sem comorbidades (75%).17 Nesses pacientes, 
os efeitos são geralmente mais evidentes na 
redução da hiperatividade e impulsividade do 
que nos sintomas de desatenção.18 Além dis-
so, embora os dados ainda sejam escassos, 
há indícios de que o MPH pode contribuir para 
melhorias na regulação emocional, frequente-
mente comprometida nessas populações.19 

Outras opções terapêuticas como clonidina 
e guanfacina, embora menos investigadas, 
são opções de segunda linha promissoras 
para casos com irritabilidade ou resposta 
limitada aos tratamentos principais.14,20 An-
tipsicóticos como risperidona e aripiprazol 
são usados para manejar agressividade 
em crianças com TEA, mas seu uso no TDAH 
deve ser restrito a casos específicos, dado 
o suporte limitado de evidências.14,21,22
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Apesar de haver evidências consolidadas sobre 
intervenções não farmacológicas em TDAH e 
TEA isoladamente, ainda há pouca investigação 
sobre sua eficácia em casos comórbidos, espe-
cialmente em relação a abordagens assistidas 
por tecnologia.23-27 A escassez de dados robus-
tos limita a formulação de recomendações clí-
nicas consistentes, destacando a urgência de 
estudos mais amplos que sustentem alternati-
vas terapêuticas individualizadas para crianças 
que não respondem bem à medicação.14

Na revisão sistemática em questão, apenas 
um terço dos estudos revisados abordou mo-
deradores de resposta ao tratamento, com 
foco predominante em MPH e ATX, enquanto a 
guanfacina foi analisada em apenas um caso.14 
Embora fatores individuais tenham mostrado 
influência nos desfechos com MPH, não foram 
observados moderadores significativos com 
ATX, e a investigação genética segue incipien-
te, com apenas um estudo sugerindo possível 
impacto do polimorfismo MDR1 na resposta à 
guanfacina.28 Assim, pode haver um papel po-
tencial da farmacogenética no tratamento in-
dividualizado de TDAH e TEA, que permanece 
pouco explorado.14

Em síntese, a abordagem clínica para o mane-
jo de crianças e adolescentes com TEA e TDAH 
recomendada pela revisão sistemática recen-
temente publicada14 sugere que o MPH perma-
nece como uma opção preferencial no manejo 
do TDAH, sobretudo em casos com predomínio 
de hiperatividade e impulsividade, respalda-
da por ampla evidência científica e resultados 
consistentes.14 A ATX, por sua vez, mostra-se útil 
quando há comorbidades como ansiedade, 
distúrbios do sono ou desregulação emocio-
nal, sendo também promissora em alguns sin-
tomas associados ao TEA.14 

Agentes alfa-2 adrenérgicos, como guanfa-
cina e clonidina, representam alternativas de 
segunda linha, particularmente diante de ir-
ritabilidade ou resposta insuficiente aos tra-
tamentos iniciais.14 O uso de antipsicóticos 
de segunda geração deve ser reservado a 
quadros específicos de agressividade ou irri-
tabilidade grave, sem indicação para os sin-
tomas centrais de TDAH ou TEA.14 Portanto, a 
escolha terapêutica deve sempre considerar 
o perfil clínico individual, comorbidades pre-
sentes, tolerância ao tratamento e estágio do 
desenvolvimento.

A coexistência entre TDAH e TEA representa um desafio clínico complexo, fre-
quentemente associado a desfechos menos favoráveis e prejuízos significati-
vos na qualidade de vida, o que reforça a urgência de estratégias terapêuticas 
eficazes, seguras e bem toleradas.29 A compreensão emergente de que os sin-
tomas de desatenção podem fazer parte do próprio espectro autista, e não 
apenas refletir uma comorbidade, sugere a necessidade de reavaliar os modelos diag-
nósticos e de cuidado, promovendo intervenções mais integradas e personalizadas.30 Para 
isso, é fundamental ampliar a base de evidências por meio de estudos longitudinais, com 
amostras mais representativas em termos de idade, perfil cognitivo, diversidade étnica e 
presença de deficiência intelectual, especialmente em adolescentes, um grupo ainda pou-
co explorado na literatura.14 A padronização de instrumentos de avaliação, aliando medidas 
objetivas e subjetivas, pode aumentar a consistência dos achados, enquanto a inclusão de 
abordagens não farmacológicas e suplementares, como nutracêuticos, também mere-
ce investigação mais robusta. Por fim, ensaios clínicos comparativos entre fármacos, bem 
como pesquisas voltadas à identificação de moderadores genéticos e mecanismos fisio-
patológicos compartilhados, serão cruciais para o avanço da medicina de precisão no 
manejo do TDAH em indivíduos com TEA.
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As intervenções digitais autoguiadas (do inglês: 
Digital Mental Health Interventions – DMHIs) 
têm surgido como estratégias promissoras 
para ampliar o acesso ao cuidado em saú-
de mental.1 Realizadas por meio de platafor-
mas tecnológicas, como aplicativos móveis, 
essas intervenções baseadas em evidências 
permitem que os próprios usuários regulem 
a frequência e a duração do uso, reduzindo a 
necessidade de acompanhamento contínuo 
por especialistas.1,2 Um exemplo é o Moodiva-
te, um DMHI autoguiado desenvolvido para ser 
escalável no contexto da atenção primária e 
fundamentado no tratamento breve de ati-
vação comportamental para depressão, uma 

Um programa digital de tratamento 
da depressão e do transtorno de 
personalidade borderline

Dahne J, Wahlquist AE, Carpenter MJ, Graboyes EM, Lejuez CW, Kustanowitz J, Natale 
N, Levins O, Player M, Diaz VA. A Digital Depression Treatment Program for Adults 
Treated in Primary Care: A Randomized Clinical Trial. JAMA Intern Med. 2025 Jun 
1;185(6):692-701.

Assmann N, Jacob G, Schaich A, Berger T, Zindler T, Betz L, Borgwardt S, Arntz A, 
Fassbinder E, Klein JP. A digital therapeutic for people with borderline personality 
disorder in Germany (EPADIP-BPD): a pragmatic, assessor-blind, parallel-group, 
randomised controlled trial. Lancet Psychiatry. 2025 May;12(5):366-76. 

abordagem psicossocial com eficácia com-
provada em diversos ensaios clínicos rando-
mizados e metanálises.2-6 

Um ensaio clínico randomizado recentemen-
te publicado avaliou a eficácia do Moodivate 
em comparação com os cuidados habituais 
para melhorar os sintomas de depressão en-
tre pacientes de clínicas de atenção primária.7 
Como resultados, os autores descreveram que 
essa intervenção digital baseada em ativa-
ção comportamental demonstrou eficácia na 
redução dos sintomas depressivos em 12 se-
manas, tanto com quanto sem integração ao 
prontuário eletrônico. 
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Participantes que utilizaram o aplicativo Moo-
divate apresentaram chances até três vezes 
maiores de melhora clínica significativa e até 
2,6 vezes mais chances de remissão da de-
pressão, em comparação aos que receberam 
apenas cuidados usuais.

Algumas evidências já indicaram que inter-
venções digitais intensivas com suporte hu-
mano frequente podem reduzir sintomas de 
depressão e ansiedade.8 No entanto, os da-
dos apresentados sugerem que abordagens 
com menor demanda de recursos também 
podem ser eficazes, mesmo em pacientes 
com quadros graves e uso prolongado de 
psicofármacos.7 

Embora intervenções digitais autoguiadas 
ofereçam acesso flexível ao tratamento da 
depressão, o nível de engajamento dos usuá-
rios varia amplamente e muitas vezes é pou-
co documentado nos estudos. Por exemplo, 
no estudo de Dahne e colaboradores (2025), 
os maiores avanços nos sintomas depressivos 
ocorreram nas primeiras semanas, período em 
que o engajamento dos participantes foi mais 
intenso.7 Estratégias de gamificação, como o 
uso de distintivos, mostraram-se eficazes em 
manter o envolvimento e potencializar os be-
nefícios do tratamento.7

Nesse contexto, terapias digitais baseadas 
em abordagens psicológicas estruturadas 
vêm se mostrando promissoras não ape-
nas para a depressão, mas também como 
alternativa viável e acessível para o mane-
jo do transtorno de personalidade borderli-
ne (TPB).9 O TPB é uma condição psiquiátrica 
grave e frequente, com alto impacto funcio-
nal e social, cujo tratamento ideal é a psi-
coterapia específica, apesar de seu acesso 
ainda ser limitado, mesmo em contextos 
com boa estrutura de saúde.10

Embora intervenções digitais tenham se mos-
trado eficazes na redução de sintomas de 
diversos transtornos mentais, seu uso em pa-
cientes com TPB ainda é cauteloso devido ao 
risco elevado de comportamentos autolesivos.11 
Estudos iniciais indicam que, quando utilizadas 
como complemento à terapia presencial, es-
sas ferramentas podem ser seguras, mas sua 
aplicação independente ainda requer investi-
gação mais aprofundada.12

Nesse sentido, um estudo recentemente pu-
blicado na revista The Lancet Psychiatry inves-
tigou a eficácia e a segurança do Priovi, uma 
Intervenção de Autogestão Digital, fornecida 
em adição ao tratamento usual (TAU) em pa-
cientes com TPB.9 

Embora intervenções 
digitais tenham se 
mostrado eficazes na 
redução de sintomas 
de diversos transtornos 
mentais, seu uso em 
pacientes com TPB 
ainda é cauteloso 
devido ao risco elevado 
de comportamentos 
autolesivos.11
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Essa intervenção digital é volta-
da para o TPB e foi criada com 
base nos princípios da terapia do 
esquema, uma vertente da tera-
pia cognitivo-comportamental 
adaptada a esse diagnóstico.9 
Como resultados principais, o 
estudo demonstrou que a inter-
venção digital resultou em me-
lhora sustentada dos sintomas 
de TPB após 3 e 12 meses, com 
efeito moderado e menor inci-
dência de tentativas de suicídio.9 

Embora os desfechos secundá-
rios tenham indicado benefícios 
em sintomas como depressão 
e ansiedade, não houve impac-
to significativo sobre remissão, 
qualidade de vida ou funciona-
mento global.9 Portanto, a te-
rapia digital pode surgir como 
uma alternativa terapêutica 
para o TPB, contribuindo para 
complementar o cuidado des-
ses pacientes.

1.	 Furukawa TA, Suganuma A, Ostinelli EG et al. Dismantling, optimi-
sing, and personalising internet cognitive behavioural therapy for 
depression: a systematic review and component network meta-
-analysis using individual participant data. Lancet Psychiatry 2021; 
8: 500-11.

2.	 Dahne J, Lejuez CW, Kustanowitz J et al. Moodivate: A self-help 
behavioral activation mobile app for utilization in primary care-
-Development and clinical considerations. Int J Psychiatry Med 
2017; 52: 160-75.

3.	 Dahne J, Lejuez CW, Diaz VA et al. Pilot Randomized Trial of a Self-
Help Behavioral Activation Mobile App for Utilization in Primary 
Care. Behav Ther 2019; 50: 817-27.

4.	 Sturmey P. Behavioral activation is an evidence-based treatment 
for depression. Behav Modif 2009; 33: 818-29.

5.	 Cuijpers P, van Straten A, Warmerdam L. Behavioral activation 
treatments of depression: a meta-analysis. Clin Psychol Rev 2007; 
27: 318-26.

6.	 Lejuez CW, Hopko DR, Acierno R, Daughters SB, Pagoto SL. Ten year 
revision of the brief behavioral activation treatment for depres-
sion: revised treatment manual. Behav Modif 2011; 35: 111-61.
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Em suma, as intervenções digitais autoguiadas repre-
sentam uma inovação importante no tratamento de 
transtornos mentais, ampliando o acesso e oferecendo 
flexibilidade ao cuidado, especialmente em contextos de 
atenção primária. Evidências recentes confirmam sua efi-
cácia na redução dos sintomas de depressão e sugerem 
seu potencial promissor para o manejo do TPB, embora seu 
uso em larga escala exija cautela e pesquisas adicionais. 

O desenvolvimento e a implementação de estratégias 
que aumentem o engajamento dos usuários, aliados 
à integração adequada com o tratamento presencial, 
serão fundamentais para maximizar os benefícios des-
sas tecnologias e consolidar seu papel como comple-
mento eficaz no cuidado em saúde mental.
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A depressão atípica (DA) é considerada, no 
DSM-5-TR, um subtipo de episódios depressi-
vos que pode ocorrer tanto no transtorno de-
pressivo maior quanto no transtorno bipolar.1 
Caracteriza-se principalmente pela reativida-
de do humor, acompanhada de pelo menos 
dois dos seguintes sintomas: aumento de ape-
tite ou peso, hipersonia, sensação de paralisia 
corporal e sensibilidade acentuada à rejeição, 
com impacto funcional relevante.1 

A DA tem sido tradicionalmente associada 
a alterações no eixo hipotálamo-pituitária- 
-adrenal (HPA), como redução do hormônio li-
berador de corticotropina (CRH) e desequilíbrio 
nos níveis de cortisol, além de possíveis disfun-
ções inflamatórias.2-4 Tem sido sugerido que a 
hipersonolência e a hiperfagia na DA podem 
estar ligadas tanto à hipoatividade do eixo de 
resposta ao estresse quanto à disfunção do-
paminérgica, afetando o ciclo sono-vigília.4-6 

A DA possui características distintas que po-
dem demandar abordagens farmacológicas 
específicas.7 Embora os fármacos inibidores da 
monoaminaoxidase (IMAOs) clássicos tenham 
demonstrado eficácia em estudos antigos, ainda 
há poucas comparações diretas com os inibido-
res seletivos da recaptação de serotonina (ISRSs) 
ou placebo em ensaios recentes, limitando a ro-
bustez das recomendações atuais.8 Nesse senti-
do, um estudo recentemente publicado buscou 
orientar a prática clínica ao comparar, por meio 
de uma metanálise de rede (NMA) frequentista, 
a eficácia, a tolerabilidade e a aceitabilidade de 
diferentes tratamentos farmacológicos para DA.9

Como resultados principais, os autores descre-
veram que, apesar dos avanços nas últimas dé-
cadas, os ensaios clínicos randomizados para DA 
ainda se concentram majoritariamente nos IMAOs, 
revelando uma limitação terapêutica preocupan-
te diante da alta prevalência dessa condição.7,8 

Tratamentos 
farmacológicos 
para depressão 
atípica: uma 
revisão sistemática 
e metanálise 
de rede de 
ensaios clínicos 
randomizados
Fornaro M, Caiazza C, Pistone L, Di Lorenzo C, Crincoli W, Pezone R, Tufano G, Oliva V, 
De Prisco M, Miola A, Iasevoli F, Vieta E, Solmi M, de Bartolomeis A. Pharmacological 
treatments for atypical depression: A systematic review and network meta-analysis 
of randomized controlled trials. Eur Neuropsychopharmacol. 2025 Jul;96:46-57.
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Evidências dessa NMA recente reforçaram que 
a fenelzina (15-90 mg/dia), um inibidor não se-
letivo e irreversível da monoaminoxidase, com 
leve predomínio de ação sobre a MAO-A, per-
manece uma opção eficaz para DA.9 A selegi-
lina, por outro lado, não mostrou superioridade 
estatística ao placebo, possivelmente devido à 
alta variabilidade entre os estudos analisados.9

Nas comparações diretas entre antidepressi-
vos, os autores observaram que a fluoxetina, 
imipramina, moclobemida, fenelzina, selegilina 
e sertralina apresentaram superioridade em 
relação à nortriptilina, indicando maior eficá-
cia desses agentes na mudança dos sintomas 
depressivos, em comparação com a linha de 
base.9 No entanto, em relação à análise de res-
posta terapêutica, os resultados indicam que a 
fenelzina, sertralina, moclobemida, fluoxetina e 
imipramina apresentaram eficácia superior à 
do placebo, com a fenelzina demonstrando a 
maior probabilidade de resposta entre os tra-
tamentos avaliados.9 

Os achados da metanálise de rede acrescen-
tam evidências relevantes ao debate sobre a 
melhor escolha terapêutica para pacientes 
com DA, um subtipo clínico marcado por sin-
tomas específicos e provável fisiopatologia 
distinta, incluindo desbalanço inflamatório, 
hipoatividade do eixo HPA e disfunção dopa-
minérgica.9 Embora diversos medicamentos 
tenham se mostrado superiores ao placebo na 
análise de resposta, incluindo a sertralina, mo-
clobemida, fluoxetina e imipramina, a fenelzina 

destacou-se como o composto com maior 
probabilidade de eficácia, mantendo-se como 
uma das opções mais robustas para esse per-
fil de paciente.9 A superioridade da fenelzina 
também foi observada nas comparações di-
retas com outros antidepressivos, reforçando 
sua eficácia mesmo diante do surgimento de 
novas classes farmacológicas. Por outro lado, 
a nortriptilina apresentou desempenho inferior, 
sugerindo que seu uso em casos de DA deve 
ser reavaliado com cautela. 

1.	 American Psychiatric Association. (2022). Diagnostic and 
statistical manual of mental disorders (5th ed., text rev.; DSM-5-
TR). American Psychiatric Publishing.

2.	 Lee H-Y, Kim Y-K. Different mechanisms between melancholic 
and atypical depression. Major Depressive Disorder-Cognitive 
and Neurobiological Mechanisms. IntechOpen, 2015.

3.	 Stetler C, Miller GE. Depression and hypothalamic-pituitary-
adrenal activation: a quantitative summary of four decades 
of research. Biopsychosocial Science and Medicine 2011; 73: 
114-26.

4.	 Gold PW, Chrousos GP. Organization of the stress system and 
its dysregulation in melancholic and atypical depression: 
high vs low CRH/NE states. Molecular psychiatry 2002; 7: 
254-75.
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Ainda assim, é importante destacar que 
a predominância de estudos envolvendo 
IMAOs e a escassez de ensaios randomi-
zados de alta qualidade com compostos 
mais novos avaliando a eficácia especí-
fica em casos de DA limitam a força das 
recomendações atuais, especialmente no 
que diz respeito a comparações diretas 
entre os antidepressivos mais modernos. 
Nesse contexto, a necessidade de estudos 
clínicos rigorosos que considerem a hete-
rogeneidade dos quadros depressivos e 
as particularidades fisiopatológicas da DA 
torna-se urgente para orientar condutas 
mais precisas e seguras na prática clínica.
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O transtorno de déficit de atenção e hipera-
tividade (TDAH) é considerado o transtorno 
neuropsiquiátrico mais prevalente na infância,1 
com prevalência global estimada em cerca de 
8% entre crianças e adolescentes — variando 
entre 6% e 10% a depender dos critérios diag-
nósticos e das metodologias empregadas.2,3 
Caracteriza-se por um padrão persistente de 
desatenção, hiperatividade e impulsividade, 
com impacto significativo na funcionalidade e 
no bem-estar do indivíduo, afetando seu de-
sempenho acadêmico, social e emocional.4 
Embora os sintomas geralmente tenham início 
na infância, sabe-se que a maioria dos casos 
persiste na adolescência e, em muitos pacien-
tes, também na vida adulta.4,5

A fisiopatologia do TDAH é multifatorial, mas evi-
dências consistentes indicam um desequilíbrio 
nos sistemas dopaminérgico e noradrenérgico, 
particularmente em regiões cerebrais envolvi-
das no controle executivo e na atenção, como o 

Do pulso ao contínuo: metilfenidato 
OROS no tratamento do TDAH

Dra. Fabricia Signorelli | CRM-SP 113.405, RQE 75.230 (Psiquiatria)
Afiliada da American Academy of Child and Adolescent Psychiatry (AACAP) e da International 
Association for Child and Adolescent Psychiatry and Allied Professions (IACAPAP).

córtex pré-frontal, os gânglios da base, o cere-
belo e o córtex cingulado anterior.6-8 Alterações 
na neurotransmissão dopaminérgica, especial-
mente nas vias mesolímbica, mesocortical e ni-
groestriatal, têm sido associadas a déficits de 
motivação, vigilância e autorregulação.9,10 Da-
dos de estudos por neuroimagem sugerem um 
aumento médio de 14% na densidade do trans-
portador de dopamina (DAT) em pacientes com 
TDAH em comparação a controles saudáveis,11,12 
embora essa densidade possa variar conforme 
a idade, o histórico de tratamento e o subtipo 
clínico.12 Tais achados reforçam a importância 
de manter concentrações adequadas de do-
pamina na fenda sináptica para o funciona-
mento regulado dessas vias.13 Paralelamente, 
evidências sugerem que a norepinefrina modu-
la a atenção sustentada e a memória de traba-
lho por meio da estimulação dos receptores α2 
e α1 no córtex pré-frontal, contribuindo para a 
organização e a persistência da atividade neu-
ral nessas redes.14,15
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O tratamento do TDAH é multifacetado, no en-
tanto, o tratamento farmacológico é uma das 
principais abordagens terapêuticas para o 
manejo do TDAH em crianças em idade esco-
lar, adolescentes e adultos, podendo também 
ser indicado para crianças em idade pré-es-
colar em casos de sintomas moderados a 
graves ou quando intervenções comporta-
mentais isoladas não resultam em melhora 
clínica significativa.16-18 Estimulantes, como o 
metilfenidato (MPH) e os derivados de anfeta-
mina, são recomendados como primeira linha 
por diversas diretrizes internacionais.19 Tanto a 
American Academy of Pediatrics (AAP) quanto 
o National Institute for Health and Care Excel-
lence (NICE) orientam o início da farmacote-
rapia com MPH em crianças acima de 5 anos 
de idade, com escalonamento para anfetami-
nas em caso de resposta subótima, e poste-
rior consideração de não estimulantes, como 
a atomoxetina (ATX) ou a guanfacina, quando 
necessário.16,17 Estima-se que cerca de 75% dos 
pacientes respondam positivamente à farma-
coterapia — especialmente aos estimulan-
tes —, sendo o MPH amplamente reconhecido 
como o psicoestimulante mais prescrito para 
crianças e adolescentes.20-22

O MPH atua como inibidor da recaptação de 
dopamina e norepinefrina na fenda sinápti-
ca, restabelecendo o tônus funcional dessas 
vias e promovendo melhora significativa nos 
sintomas centrais do TDAH.23,24 Introduzida no 
mercado em 1955, a formulação de libera-
ção imediata para uso oral de MPH apresen-
ta o pico de ação entre uma e três horas e 
duração média de quatro a seis horas.25 Essa 
apresentação exige múltiplas administrações 
diárias para a manutenção do efeito terapêu-
tico.26 A formulação de liberação prolongada 

via sistema osmótico (OROS®), aprovada pela 
Food and Drug Administration (FDA) no início 
dos anos 2000,27 combina um bolus de libera-
ção imediata com liberação contínua por até 
12 horas, por meio de uma bomba osmótica 
ativada no trato gastrointestinal.28 Tal tecno-
logia simula o efeito de três doses diárias da 
formulação convencional de MPH, oferecendo 
maior estabilidade sintomática ao longo do dia 
e reduzindo a necessidade de múltiplas admi-
nistrações.28 No contexto de um ambiente es-
colar, um menor número de administrações do 
medicamento pode favorecer a conveniência, 
melhorar a adesão e contribuir para a quali-
dade de vida de pacientes e cuidadores.29-32 
Além disso, a formulação OROS se destaca por 
um perfil farmacocinético mais gradual, o que 
pode estar associado a menor potencial de 
reforço subjetivo, e possivelmente menor risco 
de uso indevido.33-35

Diversos ensaios clínicos randomizados e me-
tanálises já demonstraram a eficácia e a se-
gurança do MPH OROS.36,37 Publicada em 2024, 
uma coorte prospectiva de grande porte ga-
nhou destaque ao comparar diretamente o 
MPH OROS com a ATX em um contexto de prá-
tica clínica real,38 caracterizando-se como a 
maior coorte prospectiva já conduzida com 
crianças com TDAH submetidas a tratamento 
farmacológico no mundo real.38 Nesse contex-
to, ao comparar duas das principais estratégias 
farmacológicas para o manejo do TDAH — o 
MPH e a ATX16,17 —, os dados da coorte revela-
ram que 84,6% das crianças tratadas com MPH 
OROS responderam positivamente, em com-
paração com 63,6% daquelas que receberam 
ATX38 — diferença compatível com achados 
anteriores que apontam a superioridade dos 
estimulantes em termos de eficácia clínica.39,40 

No contexto de um ambiente 
escolar, um menor número 

de administrações do 
medicamento pode favorecer 

a conveniência, melhorar a 
adesão e contribuir para a 

qualidade de vida de pacientes 
e cuidadores.29-32
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Esses dados também corroboram com estudos 
clínicos randomizados anteriores que mostra-
ram a promoção de ganhos nas funções exe-
cutivas em crianças com TDAH tratadas com 
MPH OROS ou ATX, com superioridade do MPH 
OROS em alguns parâmetros.41

Além da maior taxa de resposta, os dados da 
coorte também trouxeram informações re-
levantes sobre o perfil de tolerabilidade dos 
tratamentos. A incidência de efeitos adversos 
foi menor no grupo tratado com MPH OROS 
(47,8%) do que no grupo ATX (56,8%), espe-
cialmente no que se refere a sintomas psi-
quiátricos, como irritabilidade, agressividade 
e instabilidade emocional — mais frequentes 
e intensos no grupo ATX.38 Entre os eventos 
adversos associados ao MPH, a diminuição 
do apetite foi o mais comum, sobretudo em 

crianças menores de 10 anos.38 Esse achado 
é consistente com estudos anteriores42,43 e, in-
clusive, contemplado por diretrizes, que reco-
mendam a administração do medicamento 
após as refeições, bem como o incentivo a 
refeições noturnas e lanches de alto valor 
calórico.43 

Outros efeitos relacionados com a tolerabili-
dade destacados no estudo foram os distúr-
bios do sono, ligeiramente mais prevalentes 
no grupo MPH, enquanto a sonolência foi mais 
frequentemente reportada entre crianças tra-
tadas com ATX.38 Esses dados destacam a im-
portância de uma anamnese detalhada e da 
adoção de uma abordagem individualizada 
na seleção do tratamento, levando em consi-
deração idade, comorbidades associadas e o 
perfil de tolerabilidade de cada fármaco.

Em síntese, o MPH permanece como uma das 
estratégias terapêuticas mais consolidadas e 
eficazes no manejo do TDAH.20-22 Sua formulação 
OROS representa uma evolução farmacotécnica 
relevante, ao aliar eficácia clínica consistente, 
menor risco de abuso e melhor adesão ao tra-
tamento — atributos particularmente valiosos na 
população pediátrica.27-29,31 

Desse modo, amparado por evidências robustas, 
provenientes tanto de ensaios clínicos controla-
dos36,37 quanto de estudos em cenário de mundo 
real,38 o MPH OROS consolida-se como uma op-
ção de primeira linha, segura, prática e alinhada 
aos desafios da vida cotidiana de crianças, ado-
lescentes, familiares e profissionais de saúde.
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Esses dados também corroboram com estudos 
clínicos randomizados anteriores que mostra-
ram a promoção de ganhos nas funções exe-
cutivas em crianças com TDAH tratadas com 
MPH OROS ou ATX, com superioridade do MPH 
OROS em alguns parâmetros.41

Além da maior taxa de resposta, os dados da 
coorte também trouxeram informações re-
levantes sobre o perfil de tolerabilidade dos 
tratamentos. A incidência de efeitos adversos 
foi menor no grupo tratado com MPH OROS 
(47,8%) do que no grupo ATX (56,8%), espe-
cialmente no que se refere a sintomas psi-
quiátricos, como irritabilidade, agressividade 
e instabilidade emocional — mais frequentes 
e intensos no grupo ATX.38 Entre os eventos 
adversos associados ao MPH, a diminuição 
do apetite foi o mais comum, sobretudo em 

crianças menores de 10 anos.38 Esse achado 
é consistente com estudos anteriores42,43 e, in-
clusive, contemplado por diretrizes, que reco-
mendam a administração do medicamento 
após as refeições, bem como o incentivo a 
refeições noturnas e lanches de alto valor 
calórico.43 

Outros efeitos relacionados com a tolerabili-
dade destacados no estudo foram os distúr-
bios do sono, ligeiramente mais prevalentes 
no grupo MPH, enquanto a sonolência foi mais 
frequentemente reportada entre crianças tra-
tadas com ATX.38 Esses dados destacam a im-
portância de uma anamnese detalhada e da 
adoção de uma abordagem individualizada 
na seleção do tratamento, levando em consi-
deração idade, comorbidades associadas e o 
perfil de tolerabilidade de cada fármaco.

Em síntese, o MPH permanece como uma das 
estratégias terapêuticas mais consolidadas e 
eficazes no manejo do TDAH.20-22 Sua formulação 
OROS representa uma evolução farmacotécnica 
relevante, ao aliar eficácia clínica consistente, 
menor risco de abuso e melhor adesão ao tra-
tamento — atributos particularmente valiosos na 
população pediátrica.27-29,31 

Desse modo, amparado por evidências robustas, 
provenientes tanto de ensaios clínicos controla-
dos36,37 quanto de estudos em cenário de mundo 
real,38 o MPH OROS consolida-se como uma op-
ção de primeira linha, segura, prática e alinhada 
aos desafios da vida cotidiana de crianças, ado-
lescentes, familiares e profissionais de saúde.
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O transtorno de déficit de atenção e hipera-
tividade (TDAH) é um transtorno do neurode-
senvolvimento caracterizado por desatenção, 
desorganização e gerenciamento deficitá-
rios de tarefas (ou disfunção executiva) e/ou 
hiperatividade-impulsividade em intensida-
de desproporcional à idade ou ao estágio de  
desenvolvimento do indivíduo.1-3 

Em crianças, a sintomatologia manifesta-se 
precocemente, com idade média de diagnós-
tico aos 7 anos,4 e persiste em uma parcela 
expressiva dos indivíduos até a vida adulta.2 Esti-
ma-se uma prevalência global de aproximada-
mente 8% em crianças e adolescentes5 e de 2,5% 
em adultos,2 sendo mais comum entre meninos, 
com uma razão de 2:1 em relação às meninas.5,6

À medida que os indivíduos envelhecem, ob-
serva-se uma atenuação dos sintomas hi-
perativos e impulsivos, enquanto os sintomas 
de desatenção tendem a persistir.7,8 Esses 
padrões sintomatológicos são explicados, ao 
menos em parte, por alterações nos circuitos 
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frontoestriatais e cerebelares,9 bem como por 
disfunções nos sistemas de neurotransmissão 
dopaminérgica e noradrenérgica.10,11 Fisiologi-
camente, a modulação desses sistemas ocor-
re de forma não linear, com funcionamento 
ideal em níveis intermediários de atividade si-
náptica – um fenômeno descrito como curva 
em “U invertido”, em que tanto a atividade mui-
to intensa quanto a atividade muito reduzida 
prejudicam sua função.12 Nesse contexto, os re-
ceptores D1 e D2 de dopamina apresentam pa-
pel central na regulação de processos motores 
e cognitivos, especialmente em sub-regiões 
do córtex pré-frontal e na via de recompensa 
mesolímbica.13-15 Além disso, a noradrenalina, 
por meio de receptores α2-adrenérgicos, atua 
na memória de trabalho16,17 e, por meio de re-
ceptores α1, na atenção sustentada.18

Dada a complexidade fisiopatológica e clínica 
do TDAH, as principais diretrizes internacionais 
recomendam uma abordagem multimodal de 
tratamento, que envolve intervenções psicos-
sociais e farmacológicas.6,19 
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Para crianças de até 5 anos, as intervenções 
comportamentais são prioritárias, com in-
trodução de farmacoterapia em casos re-
fratários.6,20 Em faixas etárias superiores, a 
combinação de terapia comportamental e 
medicação é recomendada como primeira li-
nha.6 Estimulantes como metilfenidato e anfe-
taminas ocupam posição de destaque como 
linha de frente,6,19 promovendo o bloqueio dos 
transportadores de dopamina (DAT) e nora-
drenalina (NET).21

Contudo, apesar de sua eficácia, o uso de esti-
mulantes exige cautela especial em pacientes 
com histórico de transtornos por uso de subs-
tâncias,6 devido à ativação do sistema do-
paminérgico mesolímbico e seu potencial de 
abuso – especialmente nas formulações de 
liberação imediata.22-24 Além disso, também foi 
relatado que os estimulantes podem exacer-
bar a síndrome de Tourette e outros transtornos 
de tiques em pacientes com essa comorbida-
de.25,26 Como alternativa, especialmente em 
casos de intolerância ou resposta subótima 
aos estimulantes, as diretrizes recomendam a 
utilização de fármacos não estimulantes, den-
tre os quais a atomoxetina se destaca.27 

Com efeito médio estimado de 0,7 – considerado 
moderado e clinicamente relevante –, esse fár-
maco apresenta resultados consistentes e sus-
tentados na redução dos sintomas do TDAH.28-30

A atomoxetina é um inibidor seletivo do NET, 
com baixa afinidade pelo DAT.31,32 Por sua ação 
principal no córtex pré-frontal, região crítica 
para o controle inibitório e atenção, e baixa ati-
vidade na via dopaminérgica mesolímbica, é 
considerada um fármaco com baixo potencial 
de abuso.33,34 A eficácia da atomoxetina é bem 
sustentada por uma ampla metanálise que 
demonstrou superioridade significativa dessa 
substância em relação ao placebo.35 Traba-
lhos subsequentes demonstraram efeitos clí-
nicos observáveis na primeira semana de uso, 
com o pico de efeito a partir de duas a quatro 
semanas.29,30 Em relação à dose, uma recen-
te metanálise de dose-resposta envolvendo 
2.250 pacientes demonstrou que a resposta 
clínica aumenta até 1,4 mg/kg, estabilizando-
-se a partir desse ponto.36 Além disso, a ato-
moxetina é geralmente bem tolerada.29,31,36

Estudos clínicos randomizados com a atomo-
xetina evidenciam reduções de até 56,7% nos 
escores da escala Attention-Deficit/Hyperacti-
vity Disorder Rating Scale (ADHD-RS), uma das 
ferramentas mais utilizadas em ensaios clíni-
cos sobre o TDAH,37 e melhora clínica em até 
69% dos pacientes após dez semanas de uso.38 
Do ponto de vista clínico, destaca-se também 
que, além do impacto nos sintomas centrais, a 
atomoxetina tem demonstrado benefícios adi-
cionais em comorbidades como transtornos de 
ansiedade,39 transtorno desafiador opositivo40 e 
síndrome de Tourette,41 além de promover me-
lhorias significativas na qualidade de vida.42

Contudo, apesar da eficácia comprovada 
tanto dos medicamentos estimulantes quan-
to dos não estimulantes no manejo do TDAH, 
uma proporção dos pacientes permanece 
sintomática mesmo após monoterapia, justifi-
cando a investigação de abordagens adicio-
nais, como terapias combinadas.43 Estudos de 
caso, estudos clínicos randomizados e revisões 
sistemáticas apontam que a associação entre 
estimulantes e atomoxetina tem sido empre-
gada com sucesso em situações específicas, 
como resposta parcial, efeitos adversos em 
doses mais altas de estimulantes, comorbida-
des ou necessidade de cobertura sintomática 
estendida.43-48 
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Quatro casos clínicos publicados descreveram 
situações nas quais a combinação de ato-
moxetina com estimulantes se mostrou eficaz 
tanto para estender a duração do alívio sinto-
mático quanto para reduzir a variabilidade da 
resposta ao longo do dia, sem efeitos colate-
rais adicionais significativos.43 Nesse sentido, 
recentemente, um estudo clínico com pacien-
tes com idades entre 6 e 12 anos demonstrou 
a eficácia e a segurança da farmacoterapia 
combinada com metilfenidato e atomoxetina 
em pacientes com TDAH que não respondem 
à monoterapia.49 

Portanto, de modo geral, os dados sugerem que 
a associação entre estimulantes e atomoxeti-
na pode proporcionar benefícios adicionais em 
subgrupos específicos de pacientes, ainda que 
com necessidade de maior padronização me-
todológica e estudos controlados por placebo. 46 

Ainda, a combinação de atomoxetina com es-
timulantes parece impactar a adesão ao tra-
tamento, além da eficácia, como supracitado. 
Um estudo observacional retrospectivo com 
929 pacientes demonstrou maior adesão ao 

tratamento no grupo que utilizou a combina-
ção de atomoxetina e estimulantes, especial-
mente quando os efeitos colaterais impediam 
o ajuste posológico do estimulante.50 Nesse 
estudo, os principais motivos clínicos para 
a combinação incluíram resposta subótima 
mesmo com doses adequadas à faixa etária 
e peso, presença de efeitos adversos limitan-
tes e comorbidades como distúrbios do sono e 
tiques.50 Esses dados foram corroborados por 
outro estudo que demonstrou o aumento da 
adesão em longo prazo da medicação com-
binada, em comparação à monoterapia, em 
crianças e pacientes adultos com TDAH.51

Contudo, embora os dados atuais sobre a as-
sociação entre estimulantes e atomoxetina 
sejam promissores, mais estudos são neces-
sários para comparar subpopulações espe-
cíficas como tratamento de comorbidades 
ou outras situações clínicas relevantes. Nesse 
sentido, a indicação da combinação deve ser 
individualizada, reservada a contextos clínicos 
específicos, e sempre acompanhada de mo-
nitoramento rigoroso, respeitando os princí-
pios da medicina personalizada.43

Em suma, a atomoxetina representa uma alternativa 
eficaz, segura e com baixo potencial de abuso no ma-
nejo do TDAH, com aplicações que transcendem a mo-
noterapia.32,41,43 Quando associada a estimulantes, pode 
ampliar a eficácia clínica em subgrupos de pacientes 
refratários ou intolerantes à monoterapia, desde que 
adotada com monitoramento cuidadoso e individuali-
zação da conduta.43,46 Desse modo, diante da crescente 
demanda por estratégias terapêuticas mais toleráveis e 
personalizadas, a atomoxetina tende a ocupar um papel 
cada vez mais relevante no arsenal clínico do psiquiatra.
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ATENTAH (cloridrato de atomoxetina). APRESENTAÇÕES: Cápsulas dura de 10 mg, 18 mg, 40 mg Caixa com 10 e 30 capsulas. Cápsulas dura 25mg, 60 mg e, 80 mg e 100 mg, Caixa com 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 PRECAUÇÕES: 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 
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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 
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ATENTAH (cloridrato de atomoxetina). APRESENTAÇÕES: Cápsulas dura de 10 mg, 18 mg, 40 mg Caixa com 10 e 30 capsulas. Cápsulas dura 25mg, 60 mg e, 80 mg e 100 mg, Caixa com 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 PRECAUÇÕES: 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_V03 . VENDA SOB PRESCRIÇÃO – COM RETENÇÃO DE RECEITA

REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS: 1)  Fu D, Wu DD, Guo HL, et al. The Mechanism, Clinical Efficacy, Safety, and Dosage Regimen of Atomoxetine for ADHD Therapy in Children: A Narrative Review. 
Front Psychiatry. 2022; 12: 780921. 2) Adler LA, Clemow DB, Williams DW, Durell TM. Atomoxetine effects on executive function as measured by the BRIEF--a in young adults with ADHD: a 
randomized, double-blind, placebo-controlled study. PLoS One. 2014; 22;9(8):e104175.  3) Registro ANVISA n° 1011806490102 – ATENTAH. Fevereiro/2025.

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. 
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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ATENTAH (cloridrato de atomoxetina). APRESENTAÇÕES: Cápsulas dura de 10 mg, 18 mg, 40 mg Caixa com 10 e 30 capsulas. Cápsulas dura 25mg, 60 mg e, 80 mg e 100 mg, Caixa com 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 PRECAUÇÕES: 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_V03 . VENDA SOB PRESCRIÇÃO – COM RETENÇÃO DE RECEITA
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randomized, double-blind, placebo-controlled study. PLoS One. 2014; 22;9(8):e104175.  3) Registro ANVISA n° 1011806490102 – ATENTAH. Fevereiro/2025.
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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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Características gerais e 
indicações clínicas
A olanzapina é um antipsicótico atípico efi-
caz no manejo da esquizofrenia e de epi-
sódios maníacos no transtorno bipolar. 
Seu mecanismo de ação envolve o bloqueio 
de receptores dopaminérgicos D₂ e seroto-
ninérgicos 5-HT₂A, promovendo equilíbrio 
neuroquímico e redução de sintomas 
psicóticos. Comparada a antipsicó-
ticos típicos, oferece menor risco 
de efeitos extrapiramidais, mas 
requer monitoramento cuidado-
so de potenciais efeitos meta-
bólicos, como ganho de peso e 
dislipidemias.
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Consulte aqui a  
bula de Zyprexa®

Zyprexa® é comercializado pela Biopas Brasil e faz parte do Programa de Benefícios 
em Medicamentos IntegraVida. Por meio dessa iniciativa, os pacientes podem se 
cadastrar gratuitamente no site www.programaintegravida.com.br e ter acesso a 
65,56% de desconto na aquisição do Zyprexa®. O programa visa ampliar o acesso 
ao tratamento contínuo, promovendo adesão e cuidado centrado no paciente, com 
suporte facilitado e orientações claras sobre o uso da medicação.

Modos de uso e 
considerações práticas
A olanzapina está disponível em formulações 
orais tradicionais e orodispersíveis, com 
posologia diária variando entre 5 e 20 mg, 
ajustável conforme a resposta clínica e to-
lerabilidade. É indicada na terapia aguda e 

de manutenção em bipolaridade e es-
quizofrenia, e pode ser combinada 
com antidepressivos em casos de 
depressão resistente. É fundamen-

tal realizar acompanhamento re-
gular dos seguintes parâmetros: 
peso corporal, glicemia, perfil 
lipídico e sinais de sedação ou 
hipotensão.

Zyprexa®: referência comercial e linha de cuidados
Zyprexa®, marca comercializada pela Biopas Brasil, é a olanzapina em di-
versas apresentações — incluindo comprimidos e formulários orodisper-
síveis (Zyprexa® Zydis) — com indicações aprovadas para esquizofrenia e 
mania em transtorno bipolar. Sua eficácia clínica, aliada a um registro de 
segurança consolidado, torna Zyprexa® uma opção consolidada em am-
bientes hospitalares e ambulatoriais. Cabe ao profissional de saúde avaliar 
benefícios e riscos, prescrevendo de forma individualizada e assegurando o 
monitoramento metabólico contínuo.

Linha SNC






