‘4

prriia

(©)
©

Ny
PESSOA ﬂ"

UNIVERSIDADE
FERNANDO
PESSOA

Su3AINN

4
(o]

AVALIACAO DO CONSUMO DE FARMACOS USADOS NO
TRATAMENTO DA PERTURBACAO DE HIPERATIVIDADE E
DEFICE DE ATENCAO EM PORTUGAL

[Evaluation of the consumption of drugs used in the treatment of hyperactivity disorder

and attention deficit in portugal ]

Dissertagao de Mestrado

[Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas]

Alzira Emilia Meireles Branddo Arriscado

Orientador:

Professor Doutor Jodo Paulo Capela.

Setembro, 2025













AVALIACAO DO CONSUMO DE FARMACOS USADOS NO
TRATAMENTO DA PERTURBACAO DE HIPERATIVIDADE E
DEFICE DE ATENCAO EM PORTUGAL

[Evaluation of the consumption of drugs used in the treatment of hyperactivity disorder

and attention deficit in portugal]

Dissertagao de Mestrado

[Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas]

Alzira Emilia Meireles Branddo Arriscado

Orientador:

Doutor Jodo Paulo Capela.

Setembro, 2025






“O valor das coisas ndo estd no tempo que elas duram, mas na intensidade com que
acontecem. Por isso, existem momentos inesqueciveis, coisas inexplicaveis e pessoas

incomparaveis.”

Fernando Pessoa
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RESUMO

Atualmente, em Portugal, encontram-se aprovados trés fAirmacos para o tratamento da
Perturbagdo da Hiperatividade e Défice de Atencdo (PHDA): o metilfenidato, a
atomoxetina e a dismesilato de lisdexanfetamina. O metilfenidato, introduzido em 2003,
representa o agente mais antigo disponivel no mercado nacional ¢ permanece o mais
frequentemente prescrito. O presente trabalho teve como objetivo analisar a evolugao da
prescricdo e da dispensa dos farmacos aprovados para o tratamento da Perturbacdo da
Hiperatividade e Défice de Aten¢do (PHDA) em Portugal, entre 2003-2022. Foram
incluidos os trés farmacos atualmente disponiveis no pais, metilfenidato, atomoxetina e
lisdexanfetamina, com descri¢do sumaria da sua farmacologia e utilizagdo clinica. Os
dados evidenciam um aumento progressivo do consumo global, com destaque para o
metilfenidato, que desde 2003 se mantém como o fairmaco mais prescrito e dispensado.
Enquanto que a atomoxetina apresentou uma quota de mercado reduzida e estavel, sendo
utilizada sobretudo em casos especificos. J4 a lisdexanfetamina, recentemente
introduzida, revelou um crescimento gradual nas vendas, sobretudo em idade pediatrica
e adolescente. A estratificagdo temporal mostrou um aumento mais acentuado do
consumo no periodo poés-pandemia de COVID-19, possivelmente associado a um maior
nimero de diagndsticos, a intensificacdo de sintomas durante o confinamento e ao reforgo
da procura por cuidados de satide. Sendo que, para além de Portugal, verificou-se um
padrao semelhante a outros paises europeus, como Espanha e Italia, onde o metilfenidato
predomina, contrastando com os Estados Unidos, onde as anfetaminas tém maior
expressao. Em sintese, os resultados destacam como principal via de tratamento, o
metilfenidato e em via de crescimento a lisdexanfetamina, reforcando a necessidade de
monitorizagdo continua para assegurar uma utilizacdo racional e adequada destes
farmacos.

Palavras-chave: Metilfenidato, Atomoxetina, Lisdexanfetamina, PHDA (Pertubacao da
Hiperatividade e do Défice de Atencdo), Vendas de farmacos

X1



Xii



ABSTRACT

The present study aimed to analyze the evolution of prescription and dispensing of these
drugs in Portugal between 2003 and 2022, including a concise overview of their
pharmacology and clinical use. The results demonstrated a progressive increase in overall
consumption, with methylphenidate consistently maintaining its position as the most
prescribed and dispenses drug since 2003. Atomoxetine showed a reduced and stable
market share, being mainly prescribed in specific clinical contexts. Lisdexanfetamine,
more recently introduced, revealed a gradual increase in sales, particularly among
pediatric and adolescent populations. Temporal stratification highlighted a more
pronounced rise in consumption during the post-COVID-19 period, possibly associated
with an increase in diagnoses, the intensification of symptoms during lockdown, and
greater demand for mental health services. Beyond Portugal, a similar pattern was
observed in other European countries, such as Spain and Italy, where methylphenidate
predominates, in contrast with the United States, where amphetamines are more widely
used. In summary, the findings confirm the central role of methylphenidate as the primary
treatment option in Portugal, alongside the growing relevance of lisdexanfetamine,
reinforcing in the importance of continuous monitoring to ensure the rational and
appropriate use of these pharmacological agents

Keywords: Methylphenidate, Atomoxetine, Lisdexamfetamine dismesylate, ADHA
(Attention Defice/Hyperactivity Disorder), Pharmaceutical sales.
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Avaliag@o do consumo de farmacos usados no tratamento da perturbagio de hiperatividade e défice de
atencdo em Portugal

1. INTRODUCAO

1.1. O que é a hiperatividade/défice de atencao?

A Perturbacdo de Défice de Atencdo/Hiperatividade (PHDA), ¢ uma condi¢ao
neuropsiquiatrica comum que afeta a infincia e, muitas vezes, persiste na idade adulta. E
caraterizado por padrdes persistentes de desatengdo, hiperatividade e impulsividade que

interferem significativamente no funcionamento e¢ no desenvolvimento da pessoa.

Como foi referido anteriormente, a Perturbacdo do Défice de Atengdo e Hiperatividade
(PHDA) ¢ frequentemente associado a infancia, mas estudos e pesquisas recentes
demonstraram que pode persistir na idade adulta. Sendo que, inicialmente houvesse quem
acreditasse que o PHDA era uma condi¢do que desaparecia com a idade, porém agora
reconhece-se que muitas pessoas continuam a vivenciar os sintomas do PHDA ao longo
das suas vidas. Assim, consegue-se estimar que a prevaléncia de PHDA em adultos seja
cerca de 3-5%, mostrando que ndo ¢ apenas uma condi¢do que afeta exclusivamente
criancas. Muitos adultos que ndo foram diagnosticados durante a infancia podem
descobrir que tém PHDA apenas mais tarde na vida, quando percebem que os sintomas

interferem com o seu dia a dia (Fredriksen et al., 2013).

Por exemplo, no caso das criangas com PHDA, estas tém tendéncia a ndo conseguirem
estar atentos para comegar e acabar uma tarefa ou atividade de forma concentrada, sem
se distrairem com outros fatores externos, o que as torna mais faladoras, irrequietas por
ndo terem a capacidade de permanecerem sentadas por um certo periodo de tempo,

enquanto concluem a tarefa a que forem propostos (Diamond, 2005).

Para além disso, o PHDA apresenta comorbidades psiquiatricas adicionais. Estas podem
incluir transtornos de ansiedade, de humor, problemas relacionados com o uso de drogas,

distarbios de sono e até mesmo transtornos de personalidade anti-social (Faraone, 2018).

Embora a causa exata do PHDA ainda ndo seja totalmente compreendida, acredita-se que
fatores genéticos, ambientais e neurobioldgicos desempenham um papel importante.
Pesquisas sugerem que anormalidades na neurotransmissao de dopamina e noradrenalina,
particularmente no cortex frontal do cérebro, estdo associados ao PHDA (Michelson et

al., 2004).

Apesar desta ser uma condi¢do que afete muitas criangas, jovens, adolescentes e adultos,
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existe tratamento para atenuar todos os sintomas que persistam na vida de cada um destes
individuos, desde tratamento farmacoldgico, como tratamento ndo farmacologico, sendo

que o ideal nestas situagdes, seria o sinergismo dos dois.

A terapia ndo farmacologica tem como objetivo a mudanca de comportamentos,
aumentando os desejados e diminuindo os indesejados, cuja a sua base tedrica consiste
em principios de aprendizagem social e teorias cognitivas. Assim sendo, as abordagens
que estdo incluidas, visam uma gestao classica de contingéncias: terapia comportamental,
frequentemente envolvendo mediadores como pais ou professores; terapia cognitiva-
comportamental, incorporando técnicas como autoinstru¢do verbal, estratégias de
resolugdo de problemas e treino de competéncias socias. Todas estas abordagens, serdo
feitas através de varias sessdes ao longo do tempo, direcionando para ensinamento dos
pais, da crianca ou de ambas as partes (Sibley et al., 2023).

O ensino cognitivo, baseia-se no foco, que propde que seja feito o treino da memoria de
trabalho com cronogramas adaptativos, cujo o objetivo ¢é fortalecer processos
neuropsicologicos deficientes em PHDA, o que inclui intervengdes de ensino que
apontam especificamente para fungdes cognitivas, como memoria de trabalho e atencao

(Catala-Lopez et al., 2017).

Por outro lado, o Neurofeedback, tem como principal abordagem utilizar a visualiza¢ao
da atividade cerebral para ensinar as criancas a aumentar a aten¢do e controle dos
impulsos, cuja a base tecnologia ¢ baseada em eletroencefalografia (EEG), em que o
processo vai de acordo com o uso de sensores no couro cabeludo que medem a atividade
cerebral, e as medigdes sao exibidas em monitores de video ou som. Assim, o objetivo ¢
provocar, através de um condicionamento operante, os pacientes com PHDA aprenderao

a regular os estados e processos de atengdo associados (Saif & Sushkova, 2023).

Relativamente a terapéutica farmacologica, considerando os estudos feitos a nivel
mundial, pode-se dividir a terapéutica em medicamentos estimulantes, como o
metilfenidato e anfetamina. E os considerados ndo estimulantes, como atomoxetina,
desipramina, imipramina; antipsicoticos, como risperidona, aripiprazol, tioridazina

(Catala-Lopez et al., 2017).

Sendo que os farmacos mais utilizados e aprovados em Portugal sdo: o metilfenidato,

atomoxetina e dismetilato de lisdexanfentamina.

Para além de Portugal, na Europa, mais concretamente em Espanha e em Italia, o
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tratamento farmacoldgico constitui a primeira linha de intervengao para adultos com este
diagnostico de PHDA de intensidade moderada a grave. Assim sendo, o mais
recomendado ¢ a lisdexanfentamina ou o metilfenidato como tratamento de primeira
linha, sendo o metilfenidato, o mais utilizado. No entanto, na eventualidade de se verificar
insucesso terapéutico ou intolerancia a estes agentes, a atomoxetina ¢ indicada como
opc¢do de segunda linha, o qual se trata de um farmaco ndo estimulante, com menor

potencial de abuso em comparagdo com os estimulantes tradicionais (Kooij et al., 2019).

Por outro lado, em situagdes em que a resposta clinica permanece insatisfatoria,
recomenda-se a utilizagdo de farmacos de terceira linha, entre os quais se incluem o

bupropiom, o modafinil e a desipramina (Candido et al., 2021).

Adicionalmente, a terapia cognitivo-comportamental apresenta-se como intervencao
relevante, quer em casos de intolerancia ou recusa ao tratamento farmacoldgico, quer em

associacdo a este, potenciando a eficécia terapéutica global (Candido et al., 2021).

Nos Estados Unidos, a estratégia de tratamento, ¢ semelhante a da Unido Europeia, sendo
os psicoestimulantes, em particular, o metilfenidato e as anfetaminas a principal linha de
tratamento para a PDHA, em adultos. Enquanto que a atomoxetina, que constitui a
excecdo entre os farmacos nao estimulantes, ¢ a alternativa principal na terapéutica

(Candido et al., 2021).
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Tabela 1

Substdncia ativa: metilfenidato, com as respetivas marcas e as formulacées apresentadas (04.09.2025)

Medicamentos
Principio ativo aprovados em

Portugal

Formulagoes disponiveis em

Portugal (dosagens tipicas)

Ritalina LA®

Formas de libertacdo modificada:

capsula de 20mg, 30mg, 40mg, 60mg

Rubifen

Forma: comprimido de 10mg, 20mg

Rubifen Retard

Forma de libertacio modificada:

capsula de 10mg, 20mg, 30mg, 40mg

Concerta®

Formas de libertacio prolongada:
comprimidos de 18mg, 27mg, 36mg ¢
54mg

Metilfenidato

Farmoz®

Forma de libertacao prolongada:

comprimido de 27mg, 36mg, 54mg

Metilfenidato

Sandoz®
Metilfenidato

Forma de libertacido prolongada:

comprimido de 18mg

Metilfenidato
Ciclum®

Forma de libertacao modificada:
capsula de 10mg, 20mg, 30mg;
Forma de libertacido prolongada:
comprimido de 18mg, 27mg, 36mg,
54mg

Metilfenidato Generis

Forma de libertacio prolongada:

comprimido de 18mg, 27mg, 36mg,

54mg
Forma de libertag¢ao prolongada:
Metilfenidato
comprimido de 18mg, 27mg, 36mg,
Ratiopharm
54mg
Forma de libertacao prolongada:
Metilfenidato Mylan

comprimido de 54mg
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Tabela 2

Substdncia ativa: atomoxetina, com as respetivas marcas e formulacées apresentadas (04.09.2025)

Formulagdes disponiveis

Medicamentos
Principio ativo em Portugal (dosagens
aprovados em Portugal
tipicas)
Forma: Existe apenas em
Strattera®
solucao oral 4mg/ml
Forma: cépsula de 10mg,
Atomoxetina Atomoxetina Generis®
60mg, 80mg
Atomoxetina Forma: capsula de 10mg,
ratiopharm® 25mg, 60mg, 80mg

Tabela 3

Substdncia ativa: dimesilato de lisdexanfetamina, com as respetivas marcas e formulagées apresentadas
(04.09.2025)

Formulag¢des disponiveis

Medicamentos
Principio ativo em Portugal (dosagens
aprovados em Portugal
tipicas)
Dimesilato de Forma: cipsula de 30mg,
Elvanse®
lisdexanfetamina 50mg e 70mg

1.2. Caraterizac¢ao dos farmacos
1.2.1. Metilfenidato

O mecanismo de agdo deste farmaco consiste em ligar-se ao transportador da dopamina,
que estd presente na membrana pré-sinaptica, bloqueando a recaptagdo de dopamina, o
que faz com que resulte num aumento dos niveis extracelulares da mesma, na fenda

sindptica (Challman & Lipsky, 2000).

Para além de bloquear o transportador da dopamina, também bloqueia o transportador da
noradrenalina, na membrana plasmatica dos neur6nios, impedindo que esses
neurotransmissores sejam de novo captados para dentro dos terminais nervosos,

aumentando, assim, a sua concentra¢cdo na fenda sindptica (Melo et al., 2022).

O metilfenidato ndo atua como substrato dos transportadores, ou seja, ele ndo ¢ captado
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para dentro dos terminais nervosos, apenas se limita a bloquear a recaptagao e a facilitar
a libertacdo de dopamina e noradrenalina diretamente nas vesiculas sinapticas (Melo et

al., 2022).

Todo este processo, leva a um aumento das catecolaminas extracelulares na fenda
sindptica, o que resulta numa maior ativagdo do Sistema Nervoso Central (SNC),
elevando os niveis de alerta, atengdo e concentracdo, promovendo também, o
desenvolvimento dos niveis excitatérios do cérebro e contribui para uma melhor

coordenagao motora (Melo et al., 2022).

O metilfenidato ¢ amplamente metabolizado no figado pelo sistema microssomal
hepatico, reduzindo a quantidade de fArmaco ativo que chega a circulagdo sistémica apos
a administracdo oral. O metilfenidato ¢ metabolizado principalmente por
desesterificagdo para o metabolito inativo 4acido ritalinico através da enzima
carboxilesterase-1 (Swanson et al., 1998). O metilfenidato apresenta poucas interagdes

medicamentosas, o que ¢ uma vantagem em contextos clinicos (Hirata & Tartaglia, 2012).

Quando administrado por via oral em formulagdes de libertacdo imediata, apresenta o
tempo para atingir o pico de concentracdo plasmatica (Tmdax) entre 1 e 3 horas, com

variagdes individuais significativas (Wolraich & Doffing, 2004).

Inicialmente, acreditava-se que a presenca de alimentos reduzia a efetividade do
metilfenidato, devido ao ambiente acido gastrico diminuir a sua absor¢ao, no entanto,
estudos mais recentes, mostram que a absor¢ao deste farmaco, ndo € significativamente
afetada pelos alimentos, tanto no processo de libertacdo imediata, como o de libertacao
prolongada. Alids a ingestdao do farmaco com alimentos, facilita a adesdo ao tratamento,
especialmente para as criancas e adolescentes, que mostram ter mais dificuldade na toma

de farmacos (Wolraich & Doffing, 2004).

O metilfenidato atravessa rapidamente a barreira hematoencefélica devido a sua alta
lipossolubilidade e baixa ligagdo proteica, o que facilita a sua biodisponibilidade no SNC

(Hirata & Tartaglia, 2012).

Este fArmaco apresenta um baixo grau de ligacdo as proteinas plasmaticas, o que facilita
a sua distribuicdo no organismo, sendo a alta solubilidade lipidica contribui para a rapida
penetracdo no SNC, com maiores concentracdes no estriado € menores no cortex e

cerebelo (Wolraich & Doffing, 2004).

O tempo de acdo méxima deste farmaco para concentragdes plasmaticas e efeitos
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comportamentais ocorre entre 1 a 3 horas ap6s a administragdo, sendo que a eficacia
comportamental atinge o pico durante o aumento das concentragcdes plasmaticas
(Wolraich & Doffing, 2004). Nas formulacdes de libertagdo imediata, os efeitos duram
em média 4 horas, o que exige que sejam feitas varias administragdoes ao longo do dia

para manter o seu efeito terapéutico (Wolraich & Doffing, 2004).

As respostas comportamentais podem variar significativamente entre os individuos,
sendo que seja necessaria uma abordagem personalizada na indicagdo da dose, ou seja,
no inicio, geralmente, comeca com doses baixas, como 10-15mg/dia, podendo depois ser
aumentada a dosagem, gradualmente, em incrementos de 10-15mg/semana, mas com a
precaugdo de que a dose maxima diaria ndo deve exceder os 60mg/dia,

independentemente da formulagao utilizada (Wolraich & Doffing, 2004).

Relativamente a excre¢do do mesmo, aproximadamente entre os 70-75% do acido
ritalinico € excretado pela urina sob a forma de metabolitos apos a administragao oral.
Cerca de 50% da dose ¢ excretada na urina dentro de 8 horas e 90% da dose ¢ eliminada
em 48 horas (Wolraich & Doffing, 2004). Apenas 3% do farmaco ¢ excretado pelas fezes,
o que indica que a eliminagdo renal ¢ o principal caminho da excrecdo (Hirata & Tartaglia,

2012).

1.2.2. Atomoxetina

A atomoxetina, ¢ um farmaco utilizado no tratamento do Perturbacao do Défice de
Atencdo e Hiperatividade (PHDA). O seu mecanismo de ac¢do, embora ndo seja
totalmente conhecido, sabe-se que estd associado a inibicao seletiva do transportador pré-
sindptico de noradrenalina (NET), o que aumenta os niveis desse neurotransmissor na

sinapse (Childress, 2015).

Embora o PHDA tenha sido historicamente associado, principalmente, a desequilibrios
na noradrenalina, evidéncias mais recentes sugerem que a dopamina também desempenha
um papel crucial na fisiopatologia deste transtorno. Ambos os neurotransmissores,
noradrenalina e dopamina, estdo envolvidos em varias fungdes cerebrais, incluindo a

regulacdo da atencdo, do controlo inibitorio e do comportamento motor (Childress, 2015).

Desta forma, ao influenciar os niveis de noradrenalina na sinapse, o ATX procura
melhorar a capacidade de atencdo e controlo dos sintomas associados ao PHDA

(Childress, 2015).
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A atomoxetina atua inibindo seletivamente o NET, o que resulta num aumento da
disponibilidade de noradrenalina na sinapse. Esse aumento da concentragdo de
noradrenalina pode ajudar a regular a atividade neuronal em areas especificas do cérebro,
como o cortex pré-frontal, melhorando assim a atengdo, o controlo inibitério e outras

fungdes executivas que podem estar comprometidas no PHDA (Clemow & Bushe, 2015).

A atomoxetina ndo € considerada um farmaco estimulante e atua de maneira diferente,
principalmente aumentando indiretamente a disponibilidade de noradrenalina no cérebro.
Assim sendo, este ¢ um dos motivos pelos quais este farmaco, ¢ considerado uma opg¢ao

de tratamento para o PHDA (Clemow & Bushe, 2015).

A atomoxetina, ¢ um farmaco que ¢é rapidamente absorvido pelo trato gastrointestinal
apos administragao oral (Christman et al., 2004). Quanto ao metabolismo, a atomoxetina
¢ metabolizada principalmente através da enzima do citocromo P450 2D6 (CYP2D6), no
figado. Como existem metabolizadores extensivos e pobres da enzima CYP2D6, isto
influéncia a velocidade com que o fairmaco ¢ metabolizado e eliminado do organismo.
Em metabolizadores extensivos do CYP2D6, a semi-vida plasméatica da atomoxetina ¢ de
aproximadamente 5 horas, enquanto nos metabolizadores pobres, a semi-vida pode se

estender para cerca de 19 horas (Wernicke & Kratochvil, 2002).

Essa diferenca na semi-vida entre os diferentes tipos de metabolizadores pode afetar a
dosagem e a frequéncia de administracio da atomoxetina para obter os efeitos
terapéuticos desejados no tratamento do PHDA ou outros distirbios neuropsiquiatricos,

nos quais o farmaco ¢ prescrito (Wernicke & Kratochvil, 2002).

Para aqueles que sao metabolizadores extensivos, a atomoxetina ¢ metabolizada mais
rapidamente e eliminada do corpo de forma mais eficiente. Por outro lado, no caso dos
pobres podem apresentar uma metabolizacdo mais lenta da atomoxetina, resultando em
niveis mais elevados e uma exposi¢do prolongada ao fA&rmaco em compara¢do com os

extensivos (Christman et al., 2004).

Estas diferencas na metabolizacdo da atomoxetina podem ter implicagdes na eficacia e
nos efeitos colaterais dos farmacos para diferentes individuos, sendo que ¢ importante os
profissionais de saide terem em conta essas variacdes genéticas ao prescreverem e

monitorizarem a terapéutica com esta substancia ativa (Christman et al., 2004).

E importante destacar que a taxa de metabolizacio e eliminagio de farmacos pode variar

de pessoa para pessoa, devido a diferengas genéticas e outros fatores individuais. Além
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disso, em alguns casos, podem existir interacdes medicamentosas que afetam o
metabolismo da atomoxetina, alterando o seu tempo de permanéncia no organismo

(Clemow & Bushe, 2015).

1.2.3. Dimesilato de lisdexanfetamina

A lisdexanfetamina estimula o Sistema Nervoso Central (SNC), promovendo um
aumento da concentracdo de dopamina e noradrenalina na fenda sinaptica (de Farias

Unifoa et al., 2024).

Como pro-farmaco, a lisdexanfetamina, que por si sd, € inativa, precisa de ser
metabolizada para se converter em dextroanfetamina, que é o seu composto ativo. Uma
vez convertida, ela atua através da estimulagdo da libertagdo de catecolaminas (dopamina
e noradrenalina) e inibe a sua recaptacdo pelos transportadores (DAT e NET), além de
inibir a enzima monoamina oxidase (MAOQO), que normalmente degrada essas substancias,
0 que contribui para o aumento da disponibilidade das mesmas no cérebro (de Farias

Unifoa et al., 2024).

O Dimesilato de Lisdexanfetamina, o LDX, ¢ absorvido intacto no trato gastrointestinal,
principalmente, no intestino delgado, e passa por metabolismo em diferentes tecidos,
incluindo globulos vermelhos, onde ¢ transformado na forma ativa, a dextroanfetamina.
Esse metabolismo nos globulos vermelhos pode influenciar a eficécia e a taxa de entrega

do farmaco ativo no organismo (Childress & Salle, 2012).

A conversdao do LDX para dextroanfetamina ocorre principalmente na circulagdo
sistémica, pela agdao de peptidases presentes nos eritrocitos, evitando em grande parte o
efeito de primeira passagem, sendo que a conversdao de um para o outro, ocorre de forma
linear, o que significa que a quantidade de dextroanfetamina produzida esta diretamente
relacionada a dose de LDX administrada, e a exposicdo sistémica a LDX ¢ indicada como
sendo 20 vezes menor do que a exposi¢do a dextroanfetamina, que € o metabolito ativo.

De facto, a maior parte da sua ag¢do farmacoldgica provavelmente ¢ devido a

dextroanfetamina (Dew & Kollins, 2010).

Verifica-se que parece ndo haver inibi¢ao significativa das enzimas do sistema P450 pelo
farmaco, o que ¢ relevante, pelo que ndo sdo de prever interacdes medicamentosas

significativas (Dew & Kollins, 2010).
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A eliminacao de substancias ocorre principalmente por excre¢ao urindria. A semi-vida
aparente para a eliminacdo terminal ¢ relatada como sendo de 0,47 horas para o LDX e
10,39 horas para a dextroanfetamina, o que permite constatar que o LDX ¢ de curta
duragdo e o outro permanece mais tempo no organismo. Assim sendo, podemos dizer que
os parametros metabolicos da LDX parecem ser semelhantes em criangas e adultos

(Ermer, 2016).

1.2.4. Efeitos adversos

Os efeitos adversos destes 3 farmacos mais comumente relatados em criangas ¢
adolescentes sdo: dispepsia (também conhecida como indigestdo, muitas vezes
acompanhada de dor); nauseas (frequentemente associada a vontade de vomitar); vomitos
(muitas vezes causados por irritacdo ou desconforto no estdmago); diminuicao do apetite;
perda de peso (por consequéncia da diminui¢do do apetite ou outros fatores relacionados

com o farmaco) (Christman et al., 2004).

Em pacientes que tomem metilfenidato, os efeitos adversos podem ser outros, como por
exemplo dor de cabeca, aperto no peito, taquicardia, insonia, pressao arterial elevada,
tremor, sudorese excessiva, boca seca, ataques de ansiedade, ataques de panico ou

psicoticos (Gongalves et al., 2021).

Relativamente ao metilfenidato, verifica-se que também pode provocar alguns efeitos
adversos raros, como sintomas psicoticos, ou seja, pode haver casos isolados de
alucinagdes ou paranoia, geralmente relacionados a hipersensibilidade ou altas doses

(Wolraich & Doffing, 2004).

Para além disso, por mais raro que possa ser, também pode provocar reagdes de
sensibilidade, como erupcdes cutdneas ou outros sinais de alergia e, alteragcdes ao nivel
cardiovascular, como um pequeno aumento no pulso ou pressao arterial que, geralmente,

ndo apresenta muita relevancia médica (Wolraich & Doffing, 2004).

O dimesilato de lisdexanfetamina, apresenta efeitos adversos comuns aos farmacos
anteriormente mencionados. Ou seja, dependéncia e tolerancia, efeitos de irritabilidade,
ansiedade, psicose e depressdo, especialmente quando o wuso ¢ interrompido
abruptamente. Além disso, estdo reportados problemas cardiovasculares, taquicardia,
aumento da pressdo arterial e risco de arritmias; efeitos gastrointestinais, nauseas,

vomitos, dores abdominais e perda de apetite, podendo levar a uma grande perda de peso

10
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(de Farias Unifoa et al., 2024).

A excecdo da atomoxetina, deve-se ter um cuidado extra com as doses administradas, dos
farmacos psicostimulantes metilfenidato e do dimesilato de lisdexanfetamina, pois
poderdo dar origem a uso dependéncia e devido ao possivel uso recreativo (Andrada &

Carvalho, 2023).

11
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2. MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo observacional, descritivo e retrospetivo, baseado na analise de
dados secunddrios relativos a prescricdo e dispensa de farmacos aprovados para o

tratamento da Perturbagdo de Hiperatividade e Défice de Aten¢ao (PHDA) em Portugal.

Foram recolhidos dados a partir de bases oficiais nacionais, nomeadamente do Centro de
Informagao do Medicamento e Produtos de Saude (CIMI) do INFARMED (Autoridade
Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P.), para dados de consumo e dispensa
em farmacia comunitaria e hospitalar. Serdo incluidos todos os farmacos com autorizago
de introdu¢do no mercado em Portugal contendo como substancia ativa: Metilfenidato,
Atomoxetina e Lisdexanfetamina Dimesilato. E importante referir que os dados que serdo
apresentados correspondem ao nuimero de embalagens de farmacos colocadas nas

farméacias em Portugal Continental entre o ano de 2003 e 2022.

Em relagdo aos dados hospitalares, estes comegaram a ser monitorizados a partir de 2007
pelo que ndo existem dados anteriores na base de dados do CIMI. As quantidades a nivel
hospitalar sdo em termos de unidades e ndo em niimero de embalagens, ao contrario do

mercado ambulatorio.

Os dados foram compilados em folhas de calculo (Microsoft Excel) e posteriormente e
analisados. Seguiu-se uma andlise grafica relativamente a cada uma das diferentes
substancias ativas. As varidveis analisadas basearam-se no numero de embalagens
dispensadas em farmdcias comunitarias e nimeros de doses dispensadas em farmadcias

hospitalares.

Para contextualizagao dos resultados, sera realizada uma revisao narrativa da literatura e
consulta de bases de dados internacionais, fornecida por artigos também lidos e
analisados, tanto na PubMed, como no Google Académico, de forma a comparar padroes
de prescricao e dispensa em Portugal com outros paises europeus e com dados globais,

de forma mais generalista possivel.
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3. RESULTADOS

De seguida, serdo analisados os dados providenciados, relativamente as quantidades
vendidas das diferentes substancias ativas ao longo dos anos, mais concretamente, entre

0 ano de 2003 e 2022, em farmacia comunitaria.

Grafico 1

Numero de embalagens vendidas de metilfenidato, entre o ano de 2003 e 2022, em farmdcia comunitaria.
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Relativamente as vendas de metilfenidato, verificou-se que em 2003 foram vendidas
cerca de 2.597 embalagens. Em 2004, o valor subiu para 22.809 embalagens, passando
para 36.836 em 2005 e 52.481 em 2006. Em 2007, foram vendidas 79.789 embalagens,
em 2008 cerca de 101.447 e em 2009 um total de 119.728 embalagens.

Nos anos seguintes, registaram-se 133.562 embalagens em 2010, 168.995 em 2011,
195.311 em 2012, 245.984 em 2013 e 276.029 em 2014. O valor maximo até entdo foi

alcancado em 2015, com 283.075 embalagens vendidas.

Posteriormente, registaram-se 270.492 embalagens em 2016, 263.810 em 2018 € 262.469
em 2019. Em 2020, observou-se uma descida para 220.256 embalagens, voltando a subir
em 2021, com 246.029 embalagens, e atingindo em 2022 um novo maximo histérico de

288.217 embalagens vendidas.
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Grafico 2

Numero de embalagens de atomoxetina vendidas, entre 2003 e 2022, em farmdcia comunitdria.
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Relativamente aos resultados, verificou-se que entre 2003 e 2014, ndo se registaram
vendas de Atomoxetina, apesar desta ter sido introduzida no mercado no ano de 2004-
2005. A venda deste fArmaco, comegou-se a registar mais, em 2014, com 81 embalagens.
Nos anos seguintes, houve um aumento expressivo, atingindo 4261 embalagens em 2015,

9026 em 2016 e um maximo de 11.141 em 2017.

Entre 2008 e 2020, as vendas mantiveram-se elevadas ¢ relativamente estaveis, situando-
se entre 10.000 e 11.000 embalagens. A partir de 2021 observou-se uma reducao, com

9296 embalagens vendidas, descendo para 5183 em 2022, o valor mais baixo desde 2015.

O ano de maior volume de vendas foi 2017, enquanto o de menor volume, apos o inicio

da comercializagao, foi 2014.
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Grafico 3

Numero de embalagens vendidas de dimesilato de lisdexanfetamina, entre os anos de
2003 e 2022, em farmdcia comunitaria.
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Relativamente as vendas de dimesilato de lisdexanfetamina, verificou-se que entre 2003

Quantidade de medicamentos vendidos

e 2018 nao se registaram vendas deste farmaco. Em 2019, foram vendidas cerca de 6.940
embalagens, tendo sido este o0 ano, da sua comercializagdo. Em 2020, o valor aumentou
para 18.144 embalagens, subindo para 36.420 em 2021. Em 2022, registou-se o maior

volume de vendas até entdo, com 59.163 embalagens vendidas.

Para além das vendas destes farmacos em farmacia comunitaria, também se verificou o
uso destes mesmos farmacos ao nivel da farmdcia hospitalar. Assim sendo, os seguintes
dados, foram providenciados, relativamente as quantidades dispensadas, destas
substancias, ao longo dos anos, mais concretamente, entre o ano de 2007 e 2022, na

farmécia hospitalar.
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Grafico 4

Numero de unidades dispensadas de metilfenidato, entre o ano de 2007 e 2022, em
farmdcia hospitalar.
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Relativamente as dispensas de metilfenidato em farmacias hospitalares, verificou-se que
em 2007 foram dispensadas cerca de 9.396 unidades. Em 2008, o valor desceu para 920
unidades, subindo novamente para 3.934 unidades em 2010. Em 2011, registou-se um
aumento para 8.238 unidades, seguido de 4.498 em 2012, 5.189 em 2013 e 5.926 em
2014.

Entre 2015 e 2016, as dispensas situaram-se em 6.098 e 5.779 unidades, respetivamente,
descendo para 4.184 unidades em 2017, aumentando ligeiramente para 5.402 em 2018.
Em 2019, foram dispensadas 7.960 unidades, mantendo-se elevado em 7.849 em 2020,
descendo para 6.526 em 2021 e, finalmente, para 4.957 unidades em 2022.
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Grafico 5

Numero de unidades dispensadas de atomoxetina, entre o ano de 2007 e 2022, em
farmacia hospitalar.
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Relativamente as dispensas de atomoxetina em farmacias hospitalares, verificou-se que
entre 2007 e 2009 ndo houve registo de nenhuma unidade. Em 2010, foram dispensadas
cerca de 261 unidades, seguindo-se de uma reducdo para 69 unidades em 2011. Entre

2012 e 2014, ndo se registou saida de unidades deste farmaco.

Em 2015, foram dispensadas aproximadamente 161 unidades, aumentando ligeiramente
para 144 unidades em 2016. Em 2017, o valor desceu para 47 unidades, seguido de um
aumento para 450 unidades em 2018. Em 2019, foram dispensadas 147 unidades, em
2020 cerca de 179, em 2021 113 unidades e, finalmente, em 2022, registou-se o valor

mais baixo do periodo, com 40 unidades dispensadas.
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Grafico 6

Numero de unidades dispensadas de dimesilato de lisdexanfetamina, entre 2007 e 2022,
em farmacia hospitalar.
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Relativamente as dispensas de dimesilato de lisdexanfetamina em farméacias hospitalares,
verificou-se que entre 2007 e 2022 apenas se registou saida de unidades em 2021, com
cerca de 2 unidades dispensadas. Nos restantes anos, ndo houve registo de nenhuma

dispensa deste farmaco.
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4. DISCUSSAO

A analise das vendas de farmacos para a PHDA em Portugal entre 2003 e 2022 evidencia
padrdes distintos para cada fArmaco, refletindo tanto a histéria de introducao no mercado

como fatores clinicos e sociais.

O metilfenidato, introduzido em 2003, rapidamente se consolidou como a medicagao de
primeira linha para o tratamento da Perturbacao da Hiperatividade e Défice de Atengao
(PHDA). Nos primeiros anos, observou-se um crescimento acentuado nas vendas
atingindo picos entre 2014 e 2015, e mantendo-se elevado e relativamente estavel até
2019. Este padrao reflete a confianca clinica adquirida ao longo do tempo e a sua ampla
disponibilidade do farmaco em varias formulagdes, incluindo libertacdo imediata e
prolongada, que facilitam a adesdo ao tratamento. Estudos indicam que o metilfenidato ¢

eficaz e seguro, sendo uma das opgdes terapéuticas para a PHDA (Storebg et al., 2023).

A pandemia COVID-19 teve um impacto significativo nas praticas clinicas e na
prescri¢do de farmacos. Em Portugal, mais concretamente, em 2020, observou-se uma
diminui¢do no niumero de consultas presenciais € a um aumento nas consultas remotas, o
que pode ter influenciado o padrdo de prescri¢do de farmacos, incluindo o metilfenidato
(Estrela et al., 2020). No entanto, estudos recentes sugerem que apds a fase inicial da
pandemia, houve uma recuperacdo nas prescri¢oes de farmaco para PHDA, com um

aumento nas taxas de prescri¢do, especialmente entre adolescentes e mulheres jovens

(Silva et al., 2025).

Além disso, a disponibilidade de diferentes formulagdes de metilfenidato, como as de
libertagdo prolongada, pode ter contribuido para uma maior adesdo ao tratamento,
especialmente em contextos pediatricos e adolescentes, onde a consisténcia na
administracao ¢ crucial. A evolucdo nas praticas clinicas, aliada a adaptagdo as novas
realidades impostas pela pandemia, reflete-se na utilizagdo crescente de terapias que

oferecem maior conveniéncia e eficacia no tratamento da PHDA.

No caso da atomoxetina, foi introduzida em 2005, observa-se um inicio tardio de vendas,
a partir de 2014, tornando-se uma opgao terap€utica valida para o tratamento da
Perturbagao da Hiperatividade e Défice de Atencao (PHDA), especialmente em casos de
intolerancia ou contraindicagdes aos estimulantes (Infarmed, 2014). Nos primeiros anos,

observou-se um crescimento nas vendas, atingindo picos entre 2014 e 2017, e mantendo-
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se relativamente estavel entre 2018 e 2020. Este padrao reflete a sua consolidagdo como
medicagdo de segunda linha, com um perfil de seguranga favoravel e eficacia comprovada

em diversos estudos (Gongalves, 2018).

Contudo, entre 2021-2022, registou-se um declinio significativo nas vendas de
atomoxetina. Este fendmeno pode estar associado a varios fatores, incluindo a escassez
de farmacos no mercado, conforme alertado pela Autoridade Nacional do Medicamento
e Produtos de Satde (Infarmed) (News, 2023). Além disso, a pandemia de COVID-19
teve um impacto nas praticas clinicas, com alteracdes nas prescrigdes de farmacos,

incluindo a atomoxetina (Cortese, 2021).

A diminui¢do das vendas no periodo pdés-pandemia pode refletir ajustes na pratica clinica
e uma possivel preferéncia por outras opgdes terapéuticas, como o metilfenidato e a

lisdexanfetamina, especialmente em contextos pediatricos e adolescentes (Cortese, 2018).

A lisdexanfetamina, introduzida mais recentemente, mais concretamente, em 2019, no
mercado portugués, apresentou um crescimento gradual e consistente a partir desse
mesmo ano, com aumento acentuado nos anos subsequentes. Esta padrao reflete a
integracao progressividade da medicagdo como alternativa terapéutica, particularmente
em criangas ¢ adolescentes, beneficiando de formulacdes de longa duragdo que facilitam
a adesdo. O aumento expressivo durante o periodo pos-COVID-19 sugere que, face as
limitagdes do acompanhamento presencial, houve uma maior confianga clinica na
utilizagdo de uma medicacdo de agdo prolongada, permitindo simplificar o regime

terapéutico (Raimundo, 2023).

De forma geral, a andlise por periodos mostra que, antes da pandemia (pré-2020), o
consumo de metilfenidato dominava o mercado, com atomoxetina e lisdexanfetamina
com quotas menores, refletindo a pratica clinica tradicional e o conhecimento acumulado
sobre os farmacos. No periodo pos-pandemia (2020-2022), verifica-se uma reorganizagao
parcial, com recuperagdao do metilfenidato e crescimento acelerado da lisdexanfetamina,
enquanto a atomoxetina apresenta ligeiro declinio. Este padrao sugere que mudangas nas
rotinas clinicas, necessidade de adesdo simplificada e evolucdo das recomendacdes

terapéuticas influenciaram as tendéncias de prescrigao e dispensa.

Estes resultados refletem a combinagdo de fatores como historico de aprovacao, eficacia
clinica, conveniéncia posologica, perfil de seguranga e impacto de eventos externos,

como a pandemia de COVID-19, sobre a pratica clinica e a procura de tratamento
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farmacologico para PHDA em Portugal.

Por outro lado, os dados relativos as farmacias hospitalares, vao de encontro com os
relativos a farmacia comunitéria. A andlise dos dados de dispensa do metilfenidato, em
farmacias hospitalares, entre 2007-2022, revela volumes relativamente consistentes com
flutuagdes moderadas ao longo dos naos. No periodo pré-pandemia (2007-2019), as
vendas mantiveram-se estaveis, refletindo a consolidagdo clinica deste farmaco como
primeira linha de tratamento em ambiente hospitalar. Estas tendéncias estdo alinhadas
com o padrao geral de dispensa hospitalar para farmacos especializados em Portugal,
onde os medicamentos hospitalares (“hospital only medicines”) foram dispensados
exclusivamente em farmadcias hospitalares até a primeira onda da COVID-19, mantendo-

se estaveis até 2019 (Murteira et al., 2022)

Durante o periodo pods-pandemia (2020-2022), observou-se uma ligeira redug¢do nas
dispensas hospitalares de metilfenidato. Esta queda pode estar relacionada com as
restricdes no acesso a consultas presenciais, alteragdes na logistica e um realinhamento
temporario da dispensa hospitalar em contexto de emergéncia sanitaria. Assim, o estudo
de Murteira et al., (2022), demonstrou que, durante a primeira onda da pandemia, muitos
farmacos exclusivos de hospital foram transitériamente dispensados em farméacias
comunitarias, alterando temporariamente os padrdes habituais de dispensa hospitalar

(Murteira et al., 2022).

Além disso, relatorios sobre a resposta das farmacias hospitalares a COVID-19 relatam
reorganizagdes operacionais e adaptacdes em multiplas instituicdes de saude, com
impactos na dispensa e gestdo de stocks. Estudos internacionais sobre a resposta de
farmécias hospitalares a pandemia documentam reorganizagdes logisticas, priorizagdo de
recursos, e adaptagdes ao atendimento presencial versus remoto, confirmando impactos

na pratica hospitalar (Hammad et al., 2023).

Os dados demonstram que o metilfenidato permaneceu como farmaco principal em
ambiente hospitalar, com volumes estaveis até 2019 e ligeira queda em 2020-2022,
refletindo o impacto da COVID-19 sobre o acesso hospitalar e praticas de dispensa. A
continuidade de terapias criticas foi garantida por ajustes temporarios, incluindo a
transferéncia de dispensas para farmdacias comunitdrias, o que explica as observadas

variagdes no padrdo hospitalar.

A atomoxetina evidenciou um padrao irregular, com anos sem dispensa e volumes anuais
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geralmente baixos. No periodo pré-pandemia (2007-2019), as dispensas eram esporadicas
e limitadas, refletindo o seu uso reservado a casos especificos ou pacientes com
contraindicacdes a estimulantes. A literatura confirma que a atomoxetina ¢ geralmente
considerada um farmaco de segunda linha, indicada em casos onde os estimulantes nao
sao tolerados ou existem comorbilidades psiquiatricas associadas (Gongalves et al.,

2019).

No periodo pos-pandemia (2020-2022), os volumes hospitalares mantiveram-se baixos,
indicando que a COVID-19 nao alterou significativamente o perfil de utilizacdo deste
farmaco em ambiente hospitalar. Ao contrario do que se verificou para alguns farmacos
de uso exclusivo hospitalar, a atomoxetina nao sofreu grandes flutuagdes de consumo,
reforgando o seu papel como tratamento secundario, raramente prioritario em contexto

hospitalar.

A dimesilato de lisdexanfetamina apresentou dispensas praticamente inexistentes em
farmacias hospitalares, com a tnica dispensa registada em 2021 (2 embalagens). Tanto
no periodo pré-pandemia (2007-2019) quanto pos-pandemia (2020-2022), o farmaco
manteve uma utilizacdo residual, sugerindo que a sua dispensa hospitalar em Portugal ¢
limitada. Este padrdo contrasta com a sua crescente relevancia em farmacias
comunitarias, onde o fArmaco tem vindo a assumir um papel progressivamente importante

no tratamento da PHDA, sobretudo em criangas e adolescentes (Najib et al., 2020).

A escassa utilizagao hospitalar pode ser explicada por varios fatores. Em primeiro lugar,
o LDX foi introduzido no mercado portugués apenas em 2019, ou seja, pouco tempo antes
do inicio da pandemia, o que atrasou a sua integragao plena nos protocolos hospitalares.
Em segundo lugar, a maioria dos doentes candidatos a esta terapéutica sdo seguidos em

regime ambulatorio, o que favorece a dispensa comunitaria em detrimento da hospitalar.

A literatura reforg¢a que, em varios paises europeus, incluindo Espanha e Itdlia, o LDX
tem vindo a ser progressivamente adotado em contexto pediatrico € comunitario, mas com

menor expressao em ambiente hospitalar (Lopez et al., 2018; Sibley et al., 2021).

De forma geral, os dados indicam que, no contexto hospitalar, o metilfenidato permanece
como principal farmaco utilizado, enquanto a atomoxetina e a disdexanfetamina
desempenham papéis complementares e restritos a situagdes clinicas especificas. A
analise por periodos demonstra que a pandemia de COVID-19 teve um impacto mais

evidente sobre o metilfenidato, com ligeira diminuicdo das dispensas, enquanto o0s
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farmacos de segunda linha mantiveram padrdes estaveis, refletindo a prioridade clinica e

logistica hospitalar na gestdo destes tratamentos.

Este estudo apresenta varias limitagdes. Desde logo oss dado ndo estarem organizados
por dose diaria definida por habitante. Além disso, os dados do nimero de embalagens
ndo descriminam qual a formulagdo ou mesmo o nimero de unidades por embalagem,
algo que no ambiente hospitalar se encontra discriminando, Os dados oriundos do
Infarmed ndo permitem retirar conclusdes mais aprofundadas sobre as vendas na farmacia

comunitaria.
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5. CONCLUSAO

A presente investigagdo permitiu analisar de forma abrangente a evolucao da prescri¢ao
e dispensa de farmacos para a Perturbacdo da Hiperatividade e Défice de Atengdo
(PHDA) em Portugal, no periodo compreendido entre 2003 e 2022. Os resultados
evidenciam uma tendéncia de crescimento sustentado no consumo, acompanhando a

crescente consciencializagdo clinica e diagnostica desta perturbacao no contexto nacional.

O metilfenidato, introduzido em 2003, destacou-se como o farmaco de elei¢do ao longo
de todo o periodo em analise, consolidando-se como a principal op¢ao terapéutica, tanto
em namero de unidades dispensadas como em valor de mercado. A lisdexanfetamina,
mais recentemente integrada nas opg¢des terap€uticas nacionais, apresentou uma trajetoria
de crescimento progressivo, sobretudo em idade pediatrica e adolescente, confirmando a
sua importancia crescente no arsenal farmacologico. J4 a atomoxetina, apesar da sua
relevancia clinica em situagdes especificas, manteve uma quota de mercado reduzida,
com vendas irregulares em farmacia hospitalar e utilizacdo minoritaria face aos

psicoestimulantes.

A analise temporal demonstrou que a pandemia de COVID-19 representou um ponto de
inflexdo, com impacto direto nas dinamicas de prescricao e consumo. O periodo pods-
pandemia foi caraterizado por um aumento das dispensas, possivelmente associado a um
maior numero de diagndsticos, ao agravamento de sintomas em contexto de confinamento
e ao refor¢o da procura por cuidados de satide mental. Em contrapartida, em farmacia
hospitalar observou-se uma redu¢do do consumo de metilfenidato e atomoxetina, o que
pode refletir alteragdes na gestdo de stock e na transferéncia da dispensa de farmacias

comunitarias.

Em sintese, os resultados confirmam a consolidagdo do tratamento farmacoldgico da
PHDA em Portugal, com papel central do metilfenidato e crescimento relevante da
lisdexanfetamina, num contexto de evolucdo global do consumo. Estes achados refor¢cam
a necessidade de monitorizagdo continua das tendéncias de prescri¢do e dispensa,
assegurando simultaneamente a utilizagdo racional e equitativa dos farmacos disponiveis,

em consonancia com as boas praticas clinicas, de satde publica e farmacovigilancia.
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