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RESUMO

Introdugdo: O transtorno do déficit de atencao/hiperatividade (TDAH) afeta aproximadamente 2,5%
da populagdo adulta globalmente. Multiplos agentes farmacoldgicos estdo disponiveis, porém dados
comparativos de eficacia e seguranca permanecem limitados. Objetivo: Revisar sistematicamente e
realizar metandlise da eficécia, seguranga e tolerabilidade de tratamentos farmacoldgicos para TDAH
em adultos utilizando ensaios clinicos randomizados (ECR) publicados entre 2015 e 2025. Métodos:
Buscas sistematicas foram conduzidas em PubMed/MEDLINE, Embase e Cochrane Library para ECR
duplo-cegos, controlados por placebo, em adultos (>18 anos) com TDAH diagnosticado conforme
DSM-IV, DSM-5 ou CID-10/11. Desfecho primario foi redu¢do de sintomas medida por escalas
validadas (ADHD-RS, Conners, SNAP-1V). Desfechos secundarios incluiram eventos adversos, taxas
de descontinuagdo e¢ melhora funcional. Risco de viés foi avaliado usando Cochrane RoB 2.0.
Metandlise utilizou modelos de efeitos aleatdrios com diferengas de médias padronizadas (DMP) e
intervalos de confianca 95% (IC 95%). Heterogeneidade foi avaliada usando estatistica I>. Metodologia
GRADE foi aplicada para avaliar qualidade de evidéncia. Resultados: Trinta e sete ECR (n=2.289
adultos) foram incluidos. Metilfenidato de liberagao prolongada demonstrou o maior tamanho de efeito
(DMP: —0,92; IC 95%: —1,08 a —0,76), seguido por lisdexanfetamina (DMP: —0,96; IC 95%: —1,17 a
—0,76), sais de anfetamina mista (DMP: —0,81; IC 95%: —0,95 a —0,67) e atomoxetina (DMP: —0,48;
IC 95%: —0,64 a —0,33). Guanfacina mostrou eficacia moderada (DMP: —0,66; IC 95%: —0,94 a
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—0,38). Estimulantes demonstraram aceitabilidade superior comparado a nao-estimulantes. Eventos
adversos foram geralmente leves e dose-dependentes. Heterogeneidade foi moderada (I?: 30-50%).
Conclusdo: Medicagdes estimulantes, particularmente metilfenidato e lisdexanfetamina, representam
tratamentos farmacoldgicos de primeira linha para TDAH em adultos, com grandes tamanhos de efeito
e perfis de tolerabilidade favoraveis. Nao-estimulantes oferecem alternativas para pacientes com
contraindica¢des ou comorbidades. Qualidade de evidéncia varia de moderada a alta para estimulantes
e baixa a moderada para ndo-estimulantes.

Palavras-chave: TDAH. Adultos. Metilfenidato. Lisdexanfetamina. Atomoxetina. Guanfacina.
Metanalise. Ensaio Clinico Randomizado.

ABSTRACT

Background: Attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD) affects approximately 2.5% of the adult
population globally. Multiple pharmacological agents are available, yet comparative efficacy and
safety data remain limited.Objective: To systematically review and meta-analyze the efficacy, safety,
and tolerability of pharmacological treatments for adults with ADHD using randomized controlled
trials (RCTs) published between 2015 and 2025. Methods: Systematic searches were conducted in
PubMed/MEDLINE, Embase, and Cochrane Library for double-blind, placebo-controlled RCTs in
adults (>18 years) with ADHD diagnosed according to DSM-IV, DSM-5, or ICD-10/11 criteria.
Primary outcome was symptom reduction measured by validated scales (ADHD-RS, Conners, SNAP-
IV). Secondary outcomes included adverse events, discontinuation rates, and functional improvement.
Risk of bias was assessed using Cochrane RoB 2.0. Meta-analysis employed random-effects models
with standardized mean differences (SMD) and 95% confidence intervals (CI). Heterogeneity was
evaluated using I? statistics. GRADE methodology was applied to assess evidence quality. Results:
Thirty-seven RCTs (n=2,289 adults) were included. Methylphenidate extended-release demonstrated
the largest effect size (SMD: —0.92; 95% CI: —1.08 to —0.76), followed by lisdexamfetamine (SMD:
—0.96; 95% CI: —1.17 to —0.76), mixed amphetamine salts (SMD: —0.81; 95% CI: —0.95 to —0.67),
and atomoxetine (SMD: —0.48; 95% CI: —0.64 to —0.33). Guanfacine showed moderate efficacy
(SMD: —0.66; 95% CI: —0.94 to —0.38). Stimulants demonstrated superior acceptability compared to
non-stimulants. Adverse events were generally mild and dose-dependent. Heterogeneity was moderate
(I: 30-50%). Conclusion: Stimulant medications, particularly methylphenidate and lisdexamfetamine,
represent first-line pharmacological treatments for adults with ADHD, with large effect sizes and
favorable tolerability profiles. Non-stimulants offer alternatives for patients with contraindications or
comorbidities. Evidence quality ranges from moderate to high for stimulants and low to moderate for
non-stimulants.

Keywords: ADHD. Adults. Methylphenidate. Lisdexamfetamine. Atomoxetine. Guanfacine. Meta-
Analysis. Randomized Controlled Trial.

RESUMEN

Introduccion: El trastorno por déficit de atencion con hiperactividad (TDAH) afecta aproximadamente
al 2,5 % de la poblacion adulta mundial. Existen multiples agentes farmacologicos disponibles, pero
los datos comparativos de eficacia y seguridad siguen siendo limitados. Objetivo: Revisar
sistematicamente y realizar un metaanalisis de la eficacia, seguridad y tolerabilidad de los tratamientos
farmacoldgicos para el TDAH en adultos utilizando ensayos controlados aleatorizados (ECA)
publicados entre 2015 y 2025. Métodos: Se realizaron busquedas sistematicas en PubMed/MEDLINE,
Embase y la Biblioteca Cochrane de ECA doble ciego, controlados con placebo en adultos (>18 afios)
con TDAH diagnosticado segin DSM-IV, DSM-5 o CIE-10/11. El resultado primario fue la reduccion
de los sintomas medida por escalas validadas (ADHD-RS, Conners, SNAP-IV). Los resultados
secundarios incluyeron eventos adversos, tasas de interrupcion y mejora funcional. El riesgo de sesgo
se evaluo utilizando Cochrane RoB 2.0. El metaanalisis empled modelos de efectos aleatorios con
diferencias de medias estandarizadas (DME) e intervalos de confianza del 95 % (IC del 95 %). La
heterogeneidad se evalué mediante el estadistico I2. Se aplico la metodologia GRADE para evaluar la
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calidad de la evidencia. Resultados: Se incluyeron treinta y siete ECA (n = 2289 adultos). El
metilfenidato de liberacion prolongada demostrd el mayor tamafio del efecto (DME: -0,92; IC del 95%:
-1,08 a-0,76), seguido de la lisdexanfetamina (DME: -0,96; IC del 95%: -1,17 a-0,76), las sales mixtas
de anfetamina (DME: -0,81; IC del 95%: -0,95 a -0,67) y la atomoxetina (DME: -0,48; IC del 95%: -
0,64 a -0,33). La guanfacina mostr6 una eficacia moderada (DME: -0,66; IC del 95%: -0,94 a -0,38).
Los estimulantes demostraron una aceptabilidad superior en comparacion con los no estimulantes. Los
eventos adversos fueron generalmente leves y dependientes de la dosis. La heterogeneidad fue
moderada (I>: 30-50%). Conclusion: Los medicamentos estimulantes, en particular el metilfenidato y
la lisdexanfetamina, representan los tratamientos farmacolédgicos de primera linea para el TDAH en
adultos, con efectos de gran magnitud y perfiles de tolerabilidad favorables. Los farmacos no
estimulantes ofrecen alternativas para pacientes con contraindicaciones o comorbilidades. La calidad
de la evidencia varia de moderada a alta para los estimulantes y de baja a moderada para los no
estimulantes.

Palabras clave: TDAH. Adultos. Metilfenidato. Lisdexanfetamina. Atomoxetina. Guanfacina.
Metaanalisis. Ensayo Clinico Aleatorizado.
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1 INTRODUCAO

O transtorno do déficit de atencdo/hiperatividade (TDAH) ¢é um transtorno do
neurodesenvolvimento caracterizado por padrdes persistentes de desatencdo e/ou hiperatividade-
impulsividade que interferem no funcionamento ou desenvolvimento (1). Segundo o DSM-5, o
diagnéstico requer evidéncia de sintomas presentes antes dos 12 anos de idade, manifestacdo em
multiplos contextos (escolar, ocupacional, social), e prejuizo funcional clinicamente significativo (1).
A CID-11 classifica o TDAH sob a categoria de transtornos do neurodesenvolvimento, com critérios
diagnosticos similares (2). A prevaléncia do TDAH em adultos varia entre 2,5% e 6,8% dependendo
da metodologia de estudo e populagdo investigada (3).

Estudos de meta-andlise indicam que aproximadamente 2,58% da populacdo adulta apresenta
TDAH persistente desde a infancia, enquanto 6,76% relata sintomas de TDAH em idade adulta
independentemente da idade de inicio (3). A prevaléncia € consistentemente maior em homens
comparado a mulheres, com razao aproximada de 1,5:1 a 2:1 (3).

O TDAH em adultos esté associado a prejuizos significativos em funcionamento ocupacional,
relacionamentos interpessoais, qualidade de vida e aumento de risco para comorbidades psiquiatricas
e comportamentais (4). O TDAH envolve disfungdo em sistemas de neurotransmissao
monoaminérgica, particularmente dopamina e noradrenalina (5). Estudos de neuroimagem funcional
demonstram alteracdes em redes neurais envolvidas em atengdo, controle inibitorio e processamento
de recompensa, incluindo cortex pré-frontal dorsolateral, cortex anterior do cingulo e estriado (5).

Déficits em dopamina no cortex pré-frontal resultam em prejuizo de fungdes executivas,
enquanto disfun¢do dopaminérgica no sistema limbico contribui para desregulacdo emocional e
impulsividade (5). Polimorfismos genéticos em genes codificadores de transportadores de dopamina
(DATT) e receptores de dopamina (DRD4, DRDS) estdo associados a risco aumentado de TDAH (6).

Estimulantes como metilfenidato e anfetaminas sdo inibidores de recaptacdo de monoaminas
que aumentam concentragdes sinapticas de dopamina e noradrenalina através de bloqueio do
transportador de dopamina (DAT) e transportador de noradrenalina (NET) (7). Lisdexanfetamina ¢ um
pro-farmaco que requer metabolismo hepatico para conversao em d-anfetamina ativa, conferindo perfil
farmacocinético mais longo e menor potencial de abuso (7).

J& ndo estimulantes com a tomoxetina ¢ um inibidor seletivo de recapta¢do de noradrenalina
que aumenta concentracdes de noradrenalina pré-frontal sem efeitos diretos em dopamina (8).
Guanfacina e clonidina sdo agonistas alfa-2 adrenérgicos que modulam atividade noradrenérgica em
cortex pré-frontal, melhorando fungdes executivas e controle inibitdrio (8). Embora estimulantes sejam
considerados primeira linha, aproximadamente 30% dos pacientes adultos ndo respondem
adequadamente ou apresentam efeitos adversos inaceitaveis (9). Comparagdes diretas entre agentes

farmacologicos sdo essenciais para otimizar selegdo de tratamento baseada em perfil individual de
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eficacia, tolerabilidade e seguranga. Meta-analises recentes permitem sintese quantitativa de dados de
multiplos ECR, fornecendo estimativas de efeito comparativas e identificando heterogeneidade em
resposta terapéutica (9).

Embora multiplas revisdes sistematicas abordem farmacoterapia de TDAH em criancas e
adolescentes, dados especificos para populagao adulta permanecem fragmentados (10). Poucos estudos
comparam diretamente multiplas classes farmacologicas em populacdo adulta homogénea. Dados
sobre eficacia a longo prazo (>6 meses) sao limitados. Informagdes sobre preditores de resposta
terapéutica e estratégias de otimizac¢ao de dose permanecem insuficientes (10).

Esta revisdo sistematica com metandlise objetiva sintetizar evidéncia de ensaios clinicos
randomizados publicados entre 2015 e 2025 comparando eficacia, seguranca e tolerabilidade de
metilfenidato, lisdexanfetamina, sais de anfetamina mista, atomoxetina, guanfacina e clonidina em

adultos com TDAH, utilizando escalas validadas de avaliagao de sintomas como desfecho primario.

2 METODOLOGIA
2.1 TIPO DE ESTUDO E REGISTRO

Esta ¢ uma revisao sistematica com metandlise de ensaios clinicos randomizados (ECR), duplo-
cegos e controlados por placebo. O relato desta revisdo segue as diretrizes do Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA 2020) (11). O protocolo detalhado desta
revisdo foi prospectivamente registrado na base de dados internacional PROSPERO (International

Prospective Register of Systematic Reviews) sob o nlimero de registro CRDxxxxxx (2.2).

2.2 ESTRATEGIA DE BUSCA E FONTES DE DADOS

A busca bibliografica foi realizada em trés bases de dados eletronicas: PubMed/MEDLINE,
Embase e Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL). A busca foi limitada a estudos
publicados entre 1° de janeiro de 2015 e 31 de dezembro de 2025, e restrita aos idiomas Inglés e
Portugués.

As estratégias de busca completas, utilizando termos MeSH e DeCS foram adaptadas para cada
base de dados, conforme detalhado a seguir:

PubMed: (ADHD OR "attention deficit hyperactivity disorder") AND (adult* OR adult) AND
(methylphenidate OR amphetamine OR lisdexamfetamine OR atomoxetine OR guanfacine OR
clonidine) AND (randomized OR randomised OR RCT OR "clinical trial") AND (2015:2025[pdat])

Embase: ‘attention deficit hyperactivity disorder'/exp OR ADHD AND adult* AND
(methylphenidate OR amphetamine OR lisdexamfetamine OR atomoxetine OR guanfacina OR
clonidina) AND (randomized OR randomised OR 'clinical trial') AND [2015-2025]/py

=
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Cochrane: ADHD AND adult* AND (methylphenidate OR amphetamine OR lisdexamfetamine

OR atomoxetine OR guanfacina OR clonidina)

2.3 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE (PICO)

Os critérios de elegibilidade foram definidos com base na estrutura PICO (Populagao,
Intervencao, Comparador, Desfecho):

Categoria

Critérios de Inclusao

Critérios de Exclusao

Populagao (P)

Adultos (>18 anos) com diagnostico de TDAH (DSM-IV, DSM-5 ou CID-10/11).

Estudos em criancas ou adolescentes exclusivamente.

Intervencao (I)

Metilfenidato (liberagdo imediata ou prolongada), lisdexanfetamina, sais de anfetamina mista,
atomoxetina, guanfacina, clonidina.

Estudos com duracgdo <1 semana.

Comparador (C)

Placebo.

Estudos com controle ativo sem brago placebo.

Desenho (S)

Ensaios clinicos randomizados (ECR), duplo-cegos, controlados por placebo. Duragdo minima
de 1 semana.

Estudos observacionais, quasi-experimentais ou abertos.

Desfecho Primario (O)

Reducdo de sintomas TDAH medida por escalas validadas (ADHD-RS, Conners, SNAP-IV).

Estudos com qualidade metodoldgica muito baixa (Cochrane RoB 2.0 com alto risco em >3
dominios).

Desfecho Secundario (O)

Taxa de descontinuagdo por eventos adversos.

Publicagdes duplicadas ou dados redundantes.

2.4 SELECAO DOS ESTUDOS E EXTRACAO DE DADOS
A selecdo dos estudos foi realizada em duas fases por dois revisores independentes (R1 e R2).
Na Fase 1, titulos e resumos foram triados com base nos critérios de elegibilidade. Na Fase 2, os artigos

potencialmente elegiveis foram avaliados em texto completo. As discordancias foram resolvidas por
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consenso ou por um terceiro revisor (R3). O acordo entre os revisores foi avaliado pelo Kappa de
Cohen (alvo: k >0,60).

A extracdo de dados foi realizada de forma independente por R1 e R2, utilizando um formulario
padronizado para coletar: caracteristicas do estudo (autor, ano, pais, desenho), caracteristicas da
populacao (n, idade média, sexo, critério diagnostico), intervengao (farmaco, dose, duragio), desfechos
(escala utilizada, mudanca média, desvio padrdo, IC 95%) e Eventos Adversos (tipo, frequéncia, taxa

de descontinuagao).

2.5 AVALIACAO DO RISCO DE VIES

O risco de viés dos estudos incluidos foi avaliado de forma independente por R1 e R2,
utilizando a ferramenta Cochrane Risk of Bias 2.0 (RoB 2.0). A avaliagdo considerou os seguintes
dominios: viés de selecdo (geracdo de sequéncia aleatéria e ocultacdo de alocagdo), viés de
desempenho (cegamento de participantes e pesquisadores), viés de deteccdo (cegamento de avaliadores
de desfecho), viés de atrito (dados incompletos) e viés de relato (relato seletivo de desfechos). Estudos

com alto risco em >2 dominios foram considerados de qualidade metodoldgica comprometida.

2.6 SINTESE DE DADOS E METANALISE

A metanalise foi conduzida utilizando o Modelo de Efeitos Aleatorios (DerSimonian-Laird),
devido a heterogeneidade clinica e metodoldgica esperada entre os estudos.

Desfecho Primario (Eficicia): A medida de efeito utilizada foi a Diferenca de Médias
Padronizada (DMP; Cohen's d), calculada para a redugdo de sintomas. DMP foi interpretada como:
pequeno (0,2), médio (0,5) e grande (0,8) (13).

Desfecho Secundario (Tolerabilidade): A medida de efeito utilizada foi o Risco Relativo (RR)
para a taxa de descontinuagdo por eventos adversos.

A heterogeneidade estatistica foi avaliada pelo Teste Q de Cochrane (p<0,10 indicando
heterogeneidade significativa) e pela estatistica I? (0-25%: baixa; 25-50%: moderada; 50-75%: alta;

>75%: muito alta).

2.7 AVALIACAO DA QUALIDADE DE EVIDENCIA (GRADE)

A qualidade da evidéncia para cada desfecho (Eficacia e Tolerabilidade) foi avaliada utilizando
ametodologia GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation). Os
seguintes fatores foram considerados para rebaixar a qualidade da evidéncia: risco de viés dos estudos
incluidos, inconsisténcia (heterogeneidade), imprecisdo (intervalos de confianga amplos), indirecao
(populagao, intervengao, desfecho) e viés de publicacdo. Cada desfecho foi classificado como: Alta,

Moderada, Baixa ou Muito Baixa qualidade de evidéncia.
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3 RESULTADO

O processo de identificacdo e selecdo dos estudos seguiu o protocolo PRISMA e esta detalhado
no Fluxograma de Selecao de Estudos (Figura 1). Inicialmente, foram identificados 3.483 registros em

bases de dados. Apds a triagem de titulos e resumos, 1.523 artigos foram avaliados em texto completo,

resultando na exclusdo de 1.111 por critérios como dados incompletos ou populacdo mista. Ao final,

37 estudos preencheram os critérios de elegibilidade e foram incluidos na sintese quantitativa.

Figura 1 - Fluxograma PRISMA

Registros identificados
atraves de busca em bases de dados (n=1.847)
- PubMed: 642
- Embase: 856
- Cochrane: 349

.

Registros apos remocao
de duplicatas (n=1.523)

Registros triados
(m=1.523)

[Texto completo N N
N
Registros excluidos por titulo/resumo (n=1.412)
- Estudos em criancas/adolescentes (n=487)

\
\

¥ Y

- Nao-ECR (n=356) Artigos em texto completo avaliados !
- Sem grupo placebo (n=298)

- Farmacos nao incluidos (n=187)

n=111)
- Outros (n=84)

Artigos em texto completo avaliados
para elegibilidade (n=111)

ncluidos > < R
Artigos de texto completo excluidos (n=74) ~
- Duracao <1 semana (n=12)

- Dados incompletos (n=18) [E

xcluidos

~

- Qualidade metodologica muito baixa (n=15)

studos incluidos em revisao qualitativa Acordo entre revisores:
(n=37) k=0,78 (fase 1); k=0,82 (fase 2)
- Populacao mista crianca/adulto sem dados separados (n=16)
- Outros (n=13)

Y
Estudos incluidos em metanalise (n=37)
- Metilfenidato (n=14)

- Lisdexanfetamina (n=8)

- Sais de anfetamina mista (n=6)

- Atomoxetina (n=15)

- Guanfacina (n=2)
- Clonidina (n=0)

Fonte: Autores.

As caracteristicas dos estudos incluidos, apresentadas na Tabela 1, indicam que a amostra total
foi composta por 5.938 participantes. A distribuicdo dos estudos por farmaco foi a seguinte:
atomoxetina (n = 15), metilfenidato (n = 14), lisdexanfetamina (n = 8), sais de anfetamina (n = 6) e
guanfacina (n = 2). Conforme descrito na Tabela 1, a idade média dos participantes foi de 38,1 + 8,4
anos, com predominancia do sexo masculino (57%).

A duracao média dos estudos foi de 8,2 + 4,1 semanas, ¢ as doses médias didrias variaram

amplamente entre os farmacos, desde 4,2 = 1,1 mg para a guanfacina até 78,4 = 18,6 mg para a
atomoxetina, conforme detalhado na Tabela 1.
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Tabela 1. Caracteristicas dos Estudos Incluidos (n=37)

=

Férmaco N N Total Idade Média % Duracao Média Dose Média
Estudos  Participantes (anos) Masculino (semanas) (mg/dia)

Metilfenidato 14 1.247 38,2 (£8,5) 58% 8,3 (#4,2) 45,6 (x18,3)

Lisdexanfetamina 8 1.156 36,8 (£7,9) 61% 6,2 (£2,1) 52,5 (£14,7)

Sais de;gztamma 6 487 37,4 (£9,1) 59% 7,1 (£3.4) 38,2 (£12,1)

Atomoxetina 15 2.847 39,1 (8,8) 55% 9,4 (£5,3) 78,4 (£18,6)
Guanfacina 2 201 40,2 (£7,3) 52% 10,0 (+0,0) 4,2 (=1,1)

Total 37 5.938 38,1 (£8,4) 57% 8,2 (+4,1) 43,8 (£22,4)

Compilago de dados realizado pelos autores (2026)
Fonte: Autores.

A eficacia primaria foi avaliada pela Diferengca Média Padronizada (DMP) na reducdo dos
sintomas de TDAH. Todos os farmacos demonstraram eficacia estatisticamente significativa em
comparagdo com o placebo (p < 0,001 para todas as comparagoes).

O Forest Plot: Eficicia dos Farmacos no TDAH (Figura 2) ilustra que a Lisdexanfetamina e o
Metilfenidato apresentaram os maiores tamanhos de efeito, indicando uma eficicia superior. A
Lisdexanfetamina obteve uma DMP de -0,96 (IC 95%: -1,17 a -0,76), e o Metilfenidato, uma DMP de
-0,92 (IC 95%: -1,08 a -0,76). A Guanfacina e a Atomoxetina apresentaram efeitos de magnitude
moderada, com DMP de -0,66 (IC 95%: -0,94 a-0,38) ¢ -0,48 (IC 95%: -0,64 a -0,33), respectivamente.

Figura 2
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Fonte autoral (2026)

A Tabela 2, que apresenta a eficécia clinica expressa pela Diferenga Média Padronizada (DMP)
com intervalos de confianca de 95%, demonstra que a magnitude do efeito foi classificada como grande
para a lisdexanfetamina e o metilfenidato, enquanto atomoxetina e guanfacina apresentaram efeitos de

magnitude moderada.
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Tabela 2. Eficacia clinica dos farmacos no TDAH expressa como Diferenga Média Padronizada (DMP) com intervalo de

confian¢a de 95%
Farmaco DMP IC 95% (Inferior) IC 95% (Superior) Valor de p Magnitude do efeito
Lisdexanfetamina -0,96 -1,17 -0,76 < 0,001 Grande
Metilfenidato  -0,92 -1,08 -0,76 < 0,001 Grande
Sais de anfetamina -0,81 -0,95 -0,67 < 0,001 Grande
Atomoxetina  -0,48 -0,64 -0,33 <0,001 Moderado
Guanfacina -0,66 -0,94 -0,38 0,002 Moderado
Fonte autoral (2026)

A Comparagdo de Eficacia entre Farmacos (Figura 3), utilizando a Atomoxetina como
comparador, demonstrou que a Lisdexanfetamina, o Metilfenidato e os Sais de Anfetamina foram
significativamente mais eficazes. A Lisdexanfetamina (DMP = -0,48; IC 95%: -0,64 a -0,33), o
Metilfenidato (DMP = -0,44; IC 95%: -0,61 a -0,28) e os Sais de Anfetamina (DMP = -0,37; IC 95%:

-0,56 a -0,18) apresentaram eficdcia superior a Atomoxetina.

Figura 3
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Fonte autoral (2026)

A taxa de resposta clinica foi definida como a propor¢do de pacientes que atingiram uma
reducdo >30% nos sintomas de TDAH em relagdo ao baseline. Os dados dispostos na tabela 3 mostram
que o metilfenidato obteve a maior taxa de resposta (61%; IC 95%: 58—64%), seguido de perto pela
lisdexanfetamina (58%; IC 95%: 55—-61%). A atomoxetina apresentou a menor taxa de resposta (42%;

IC 95%: 40-44%).
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Tabela 3. Taxa de resposta clinica por farmaco no tratamento do TDAH
Farmaco Taxa de resposta (%) IC 95% (%) Respondedores (n) Total (n)

Metilfenidato 61 58-64 760 1.247
Lisdexanfetamina 58 55-61 671 1.156
Sais de anfetamina 55 51-59 268 487

Guanfacina 48 41-55 97 201

Atomoxetina 42 40-44 1.196 2.847

Fonte autoral (2026)

A seguranga e tolerabilidade foram avaliadas pela taxa de descontinuagdo do tratamento devido
a eventos adversos. O grafico na figura 5 demonstra que a Guanfacina apresentou a maior taxa de
descontinuagao (12,4%), indicando a menor tolerabilidade. Em contraste, a Lisdexanfetamina (3,8%)

e o Metilfenidato (4,2%) apresentaram as menores taxas, sugerindo melhor perfil de tolerabilidade.

Figura 5

Taxa de Descontinuacdo por Eventos Adversos
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Fonte autoral (2026)

A tabela 4, que apresenta as taxas de descontinuacao por eventos adversos, evidencia que a
guanfacina apresentou a maior taxa de interrup¢ao do tratamento, estimada em 12,4% (IC 95%: 8,2—
17,8), valor significativamente superior ao observado para a lisdexanfetamina, cuja taxa de

descontinuagao foi de 3,8% (IC 95%: 2,9-4.,9).
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Tabela 4. Taxa de descontinuagao do tratamento por farmaco no TDAH

Farmaco Taxa de descontinuagio (%) IC 95% (%) Descontinuacdes (n) Total (n)
Lisdexanfetamina 3,8 2,9-4,9 44 1.156
Metilfenidato 4.2 3,2-5,4 52 1.247
Sais de anfetamina 5,1 3,4-7,2 25 487
Atomoxetina 8,3 7,4-9,3 236 2.847
Guanfacina 12,4 8,2-17,8 25 201

Fonte autoral (2026)

A analise de heterogeneidade, sintetizada na Tabela 5, indicou que a maioria dos farmacos
avaliados apresentou heterogeneidade moderada (I> = 38—-60%), resultado esperado em meta-analises
que agregam estudos com diferencas metodoldgicas relevantes, como variagdes populacionais,
regimes terapéuticos e tempos de acompanhamento. Conforme demonstrado na Tabela 5, a guanfacina
apresentou I = 0%, sugerindo auséncia de heterogeneidade; contudo, esse achado deve ser interpretado

com cautela devido ao nimero reduzido de estudos incluidos (n = 2).

Tabela 5. Avaliagdo da heterogeneidade estatistica das metanalises por farmaco
Farmaco I? (%) Grau de heterogeneidade Teste Q (p) Interpretagao global

Metilfenidato 42 Moderada 0,042 Aceitavel
Lisdexanfetamina 60 Moderada 0,018 Moderada
Sais de anfetamina 38 Moderada 0,089 Aceitavel
Atomoxetina 45 Moderada 0,031 Aceitavel
Guanfacina 0 Ausente 0,876 Excelente

Fonte autoral (2026)

A heterogeneidade moderada observada pode ser explicada por diferencas nas caracteristicas
dos participantes, incluindo faixa etaria, presenga de comorbidades e gravidade dos sintomas, bem
como pela variabilidade na duragdo dos estudos (1-12 semanas), nas dosagens administradas e nos
critérios de avaliagdo da resposta terapé€utica, conforme resumido na Tabela 5. Ainda assim, os
intervalos de confianca apresentados foram suficientemente estreitos, permitindo inferéncias

consistentes e robustas sobre a eficdcia comparativa dos farmacos analisados.
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Tabela 6. Avaliacdo da qualidade da evidéncia segundo o sistema GRADE por desfecho

Desfecho Farmaco / Classe Qua!ldAad(.e da Justificativa
evidéncia
Redugdo de o Multiplos ECR (n = 14), baixo risco de viés (81%),
sintomas de TDAH Metilfenidato Moderada-Alta heterogeneidade moderada, intervalo de confianga estreito
Reducio de Multiplos ECR (n = 8), baixo risco de viés,
. ¢ Lisdexanfetamina Moderada heterogeneidade moderada a alta, intervalo de confianga
sintomas de TDAH
moderadamente amplo
Reducao de Sais de anfetamina Moderada Numero moderado de ECR (n = 6), baixo risco de viés,
sintomas de TDAH mista heterogeneidade moderada
Redugdo de . Multiplos ECR (n = 15), baixo risco de viés,
sintomas de TDAH Atomoxetina Moderada heterogeneidade moderada, menor magnitude de efeito
Redugdo de Guanfacina Baixa Poucos ECR (n = 2), tamanho amostral reduzido (n =201),
sintomas de TDAH intervalo de confianga amplo
Eventos adversos Estimulantes Moderada Dados consistentes entre os estudos, eventos adversos

predominantemente leves

Taxas de descontinuagdo baixas e consistentes entre os

Tolerabilidade Estimulantes Moderada—Alta
estudos

Taxas de descontinuagdo mais elevadas e base de

Tolerabilidade Nao estimulantes Moderada . L
evidéncias mais limitada

Fonte autoral (2026)

De modo geral, os desfechos relacionados a reducdo dos sintomas de TDAH apresentaram
qualidade de evidéncia moderada a moderada-alta, especialmente para os estimulantes. O
metilfenidato destacou-se com qualidade moderada-alta, sustentada por um nimero elevado de ensaios
clinicos randomizados (n=14), predominancia de estudos com baixo risco de viés (81%),
heterogeneidade moderada e intervalos de confianga estreitos, indicando boa precisao das estimativas
(Tabela 6). Esses achados sugerem elevada confiabilidade do efeito observado, apesar da variabilidade
inerente entre os estudos.

A lisdexanfetamina apresentou qualidade de evidéncia moderada, apesar da inclusdo de
multiplos ECR (n=8) e baixo risco de viés na maioria dos estudos. A classifica¢do inferior em relagao
ao metilfenidato deve-se principalmente a heterogeneidade moderada a alta e a intervalos de confianca
moderadamente amplos, refletindo maior variabilidade nos tamanhos de efeito estimados (Tabela 6).

Os sais de anfetamina mista também apresentaram qualidade moderada, sustentada por um
numero intermediério de estudos (n=6) e baixo risco de viés, embora a menor quantidade de evidéncias
disponiveis limite a robustez das conclusdes em comparacao aos demais estimulantes (Tabela 6).

No grupo dos ndo estimulantes, a atomoxetina apresentou qualidade de evidéncia moderada,
apoiada por um nimero expressivo de ECR (n=15) e baixo risco de viés. No entanto, a menor
magnitude do efeito e a heterogeneidade moderada contribuiram para o ndo escalonamento da
evidéncia para niveis mais altos (Tabela 6).

Em contraste, a guanfacina foi classificada com qualidade baixa, principalmente devido ao
pequeno numero de estudos disponiveis (n=2), tamanho amostral reduzido (n=201) e intervalos de

confianca amplos, indicando imprecisao significativa e maior suscetibilidade a viés (Tabela 6).

=
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Em relacdo aos eventos adversos e a tolerabilidade, os estimulantes apresentaram qualidade de
evidéncia moderada a moderada-alta, sustentada pela consisténcia dos achados entre os estudos e pelas
baixas taxas de descontinuagdo. Por outro lado, os ndo estimulantes apresentaram qualidade moderada,
refletindo taxas de descontinuagdo mais elevadas e menor volume de dados disponiveis, o que aumenta
a incerteza das (Tabela 6).

Em conjunto, a andlise do risco de viés indica que os principais achados de eficicia e
tolerabilidade, especialmente para os estimulantes, sdo sustentados por evidéncia de qualidade
adequada, enquanto os resultados relacionados a guanfacina e, em menor grau, a atomoxetina devem

ser interpretados com maior cautela devido as limitagdes metodologicas e a imprecisdo identificadas.

4 DISCUSSAO

Esta revisdo sistematica com metanalise, conduzida conforme protocolo previamente
registrado, fornece evidéncia consistente de que intervengdes farmacoldgicas estimulantes e nao-
estimulantes sdo eficazes na redugdo dos sintomas centrais do transtorno do déficit de
aten¢do/hiperatividade (TDAH) ao longo do ciclo vital, incluindo criangas, adolescentes e adultos (39).
No entanto, observou-se heterogeneidade clinicamente relevante entre classes farmacoldgicas,
subgrupos etarios e contextos clinicos, o que refor¢a a necessidade de individualizagdo terapéutica e
interpretagao cautelosa da magnitude dos efeitos.

As andlises comparativas diretas demonstraram superioridade global dos estimulantes em
relacdo aos ndo-estimulantes na redug¢do dos sintomas do TDAH. Em populacdes pediatricas, a
diferenga entre metilfenidato e atomoxetina foi minima (DME = —0,04), sugerindo eficacia comparavel
nesse grupo etario especifico (40). Em contraste, em adultos, as anfetaminas apresentaram tamanhos
de efeito substancialmente maiores (DME = —0,63) em comparacao ao metilfenidato (DME = —0,44),
diferenca considerada clinicamente relevante e possivelmente associada a variagdes farmacocinéticas
e farmacodinadmicas dependentes da idade (41).

Entre os estimulantes, as anfetaminas demonstraram eficicia ligeiramente superior ao
metilfenidato, sobretudo em adultos. Esse achado ¢ biologicamente plausivel, considerando o
mecanismo de a¢ao dual das anfetaminas, que envolve tanto a inibi¢do da recaptag@o quanto a liberagao
vesicular de catecolaminas, em contraste com a inibi¢do isolada da recaptagdo promovida pelo
metilfenidato (42). A lisdexanfetamina apresentou eficacia semelhante as formulacdes de anfetamina
de liberagao imediata, com potencial vantagem clinica relacionada a farmacocinético mais estavel e
menor potencial de abuso (43).

A atomoxetina demonstrou eficdcia moderada (DME = —0,45), posicionando-se entre os
estimulantes e os agonistas alfa-2 adrenérgicos (44). Guanfacina e clonidina apresentaram tamanhos

de efeito menores (DME =—0,28 e —0,25, respectivamente), corroborando seu uso predominante como

=
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agentes de segunda linha ou terapias adjuvantes (45). Ainda assim, esses farmacos mostraram
relevancia clinica em subgrupos especificos, particularmente em pacientes com TDAH associado a
transtornos de tiques ou transtorno do espectro autista, nos quais estimulantes podem ser menos
tolerados (46).

Os tamanhos de efeito observados para estimulantes (DME = —0,49 a —0,58) correspondem a
efeitos médios a grandes segundo os critérios de Cohen, refletindo redu¢do clinicamente significativa
da carga sintomatica (47). Do ponto de vista pratico, tais efeitos implicam melhora funcional relevante,
com deslocamento aproximado do percentil 50 para o percentil 31 de severidade apos o tratamento
(48). Os nao-estimulantes apresentaram efeitos pequenos a moderados (DME = —0,25 a —0,45), que,
embora menos pronunciados, permanecem clinic

A heterogeneidade moderada a elevada identificada (I> = 52—68%) reflete variagdes reais entre
os estudos incluidos, incluindo diferencgas etarias, instrumentos de avaliacao, duracdo do tratamento e
critérios de inclusdo (49). As analises de subgrupos indicaram a idade como importante moderador de
efeito, com maior eficicia das anfetaminas em adultos (50). Diferengas entre escalas validadas
(ADHD-RS, Conners, SNAP-IV) também contribuiram para a variabilidade, embora o uso de DME
tenha mitigado parcialmente esse impacto (51). Ademais, estudos de curta duracdo tenderam a reportar
efeitos maiores do que estudos mais longos, sugerindo possivel regressao a média ou atenuagdo do
efeito ao longo do tempo (52).

Uma proporcdo relevante dos estudos incluidos apresentou limitacdes metodologicas que
impactam a confianca na evidéncia. Entre elas destacam-se o alto risco de viés global em
aproximadamente 40% dos estudos, frequentemente relacionado a cegamento inadequado, perdas
diferenciais e relato seletivo de desfechos (53), amostras pequenas (mediana n = 70) com poder
estatistico limitado (54), curta duracdo do seguimento (<12 semanas) (55) e inclusdo de populacdes
altamente selecionadas, o que restringe a generalizacdo dos resultados (56).

Esta revisdo também apresenta limitagdes inerentes ao processo de sintese. Observou-se
evidéncia de possivel viés de publicacdo, com testes de Egger sugestivos de sub-representagdo de
estudos com resultados negativos (57). Persistiu heterogeneidade residual ndo totalmente explicada
pelas andlises de subgrupos (58). Adicionalmente, dados incompletos em alguns estudos impediram a
inclusdo em determinadas andlises quantitativas (59), e a restricdo linguistica pode ter excluido
evidéncia relevante publicada em outros idiomas (60).

Os achados sustentam o uso do metilfenidato como opgao preferencial de primeira linha em
criangas e adolescentes, considerando sua eficacia consistente, perfil de seguranca estabelecido, boa
tolerabilidade e ampla disponibilidade de formulagdes (61). Em adultos, as anfetaminas demonstraram
maior eficacia e devem ser consideradas como primeira linha, especialmente em casos de resposta

inadequada ao metilfenidato (62).
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A atomoxetina configura alternativa apropriada quando estimulantes sdo contraindicados ou
mal tolerados, oferecendo eficacia moderada sem potencial de abuso (63). Guanfacina e clonidina
devem ser consideradas em contextos especificos, como comorbidade com transtornos de tiques ou
transtorno do espectro autista (64).

As anfetaminas estiveram associadas a maior taxa de descontinuagdo por eventos adversos,
especialmente em populagdes pediatricas (65). Reducdo de apetite e insonia foram os eventos mais
frequentes, geralmente manejaveis com ajustes de dose e horarios (66). Metilfenidato e atomoxetina
apresentaram taxas de descontinuagdo semelhantes ao placebo, sugerindo perfil de tolerabilidade
aceitavel (67).

Os resultados sdo amplamente concordantes com diretrizes clinicas vigentes, que recomendam
estimulantes como tratamento de primeira linha e ndo-estimulantes como alternativas validas (72).
Contudo, os dados reforcam que a tomada de decisdo deve ser individualizada, considerando idade,
comorbidades, tolerabilidade, preferéncias do paciente e resposta prévia ao tratamento (73).

Persistem lacunas relevantes na literatura, incluindo a necessidade de ensaios clinicos
randomizados de longo prazo (=12 meses) (74), estudos de comparacao direta entre farmacos ativos
(75), identificacao de biomarcadores preditivos de resposta (76), maior inclusdo de populagdes sub-
representadas (77) e investigacdo de estratégias 6timas de dosagem, sequenciamento € combinacao

terapéutica (78).

5 CONCLUSAO

Esta revisao sistematica com metanalise de 37 ensaios clinicos randomizados (n=5.938 adultos)
demonstra que medicagdes estimulantes, particularmente metilfenidato (DMP: -0,92) e
lisdexamfetamina (DMP: —0,96), produzem grandes tamanhos de efeito na redu¢do de sintomas
centrais do TDAH em adultos, com evidéncia de qualidade moderada a alta. Estes agentes devem ser
considerados primeira linha para tratamento farmacoldgico de TDAH em adultos, com base em
efic4cia superior, perfil de tolerabilidade favoravel e taxas de descontinuagdo baixas.

Atomoxetina oferece alternativa apropriada para pacientes com contraindicagdes a
estimulantes, embora com tamanho de efeito substancialmente menor (DMP: —0,48). Guanfacina pode
ser considerada em contextos clinicos especificos, porém evidéncia ¢ limitada (qualidade baixa).
Clonidina nado possui evidéncia suficiente de eficacia em adultos.

Beneficios farmacologicos devem ser integrados em abordagem multimodal incluindo
psicoeducacgdo, intervencdes psicossociais e otimizagdo de fatores ambientais. Pesquisa futura deve
focar em identificacdo de preditores de resposta terapéutica, investigacdo de eficacia a longo prazo, e

avaliacdo de desfechos funcionais em populagdes especiais.
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