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RESUMO
INTRODUÇÃO: A perturbação da hiperatividade - défice de atenção (PHDA) é a doença neurocomportamental mais 

comum em idade pediátrica, sendo frequentemente necessário na sua abordagem terapêutica o uso de medidas 

farmacológicas. A atomoxetina, inibidor seletivo da recaptação pré-sináptica de noradrenalina, é um fármaco não 

estimulante aprovado desde 2002 para o tratamento da PHDA na criança e no adolescente. 

O objetivo deste trabalho foi avaliar, num hospital terciário, o perfil de prescrição de atomoxetina, incluindo o motivo 

de prescrição, comorbilidades, dosagem, eficácia e eventuais efeitos adversos.

MÉTODOS: Efetuamos um estudo retrospetivo de todos os doentes com o diagnóstico de PHDA, que iniciaram tra-

tamento com atomoxetina num período de 24 meses. 

RESULTADOS: A amostra consistiu em 43 doentes, dos quais 39 completaram pelo menos 2 meses de tratamento 

com atomoxetina, tendo-se obtido sucesso terapêutico em 71,8% dos doentes, com um bom perfil de segurança 

(apenas 3 doentes descontinuaram o fármaco por efeitos adversos).

CONCLUSÃO: Os autores realçam a segurança e a eficácia da atomoxetina no tratamento da PHDA, na amostra es-

tudada, sobretudo após a ocorrência de efeitos adversos ou em situações de baixa eficácia do tratamento com psi-

coestimulantes. 

PALAVRAS-CHAVE: Cloridrato de Atomoxetina/uso terapêutico; Criança; Perturbação da Hiperatividade - Défice de 

Atenção/tratamento
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INTRODUÇÃO
A perturbação da hiperatividade - défice de atenção 

(PHDA) é a doença neurocomportamental mais comum 

em idade pediátrica.1 Trata-se de uma patologia que se 

apresenta na criança e no adolescente com sintomas de 

hiperatividade, impulsividade e/ou desatenção, sendo 

estes sintomas causa frequente de disfunção emocional, 

familiar2 e social, assim como uma das comorbilidades 

mais frequentes nas crianças com dificuldades de apren-

dizagem.3

O tratamento da PHDA habitualmente requer uma 

abordagem multimodal,4 que pode incluir medicação es-

timulante como o metilfenidato (MPH), não estimulante 

como a atomoxetina (ATX) e medidas não farmacológi-

cas como a terapia cognitivo-comportamental.5 Rela-

tivamente ao tratamento farmacológico, os psicoesti-

mulantes são habitualmente a terapêutica de primeira 

linha, tendo em conta o seu já longo historial de eficácia 

e perfil de segurança.6 Contudo, o uso de MPH tem sus-

citado preocupações com o potencial desenvolvimento 

de tiques, alteração do perfil de sono ou efeitos no siste-

ma cardiovascular.7

A ATX é um fármaco não estimulante, que está licen-

ciado para o tratamento da PHDA desde novembro de 

2002.8 Trata-se de um inibidor seletivo da recaptação 

pré-sináptica de noradrenalina no córtex pré-frontal, 

originando um aumento da transmissão noradrenérgi-

ca, importante para a atenção, aprendizagem, memória 

e resposta adaptativa.9 A não acumulação extracelular 

da dopamina no núcleo accumbens e no estriado tornam 

pouco provável o agravamento ou início de tiques com 

o início da medicação, assim como o risco de abuso.10 

Desde o início da sua comercialização, a atomoxetina 

tem vindo progressivamente a aumentar a sua taxa de 

prescrição, sendo que atualmente 9,3% das crianças dos 

Estados Unidos da América medicadas para PHDA es-

tão medicadas com atomoxetina (versus 69,8% medica-

das com psicoestimulantes).11

Em Portugal, apesar da sua aprovação pelo Infarmed ter 

ocorrido em outubro de 2005,12 a comparticipação em 

37% pelo Serviço Nacional de Saúde apenas foi efetiva-

da em 2014, o que veio facilitar a prescrição da ATX.

O objetivo deste trabalho foi avaliar, na consulta de 

Neurodesenvolvimento do Serviço de Pediatria de um 

hospital terciário, quais os motivos que motivaram a 

prescrição de ATX, as comorbilidades que as crianças ou 

adolescentes apresentavam, o subtipo de PHDA (com-

binado, predominantemente desatento ou predominan-

temente hiperativo-impulsivo), a dosagem utilizada, as-

sim como a eficácia e os efeitos adversos.

MÉTODOS
Foi efetuado um estudo retrospetivo, baseado na análi-

se dos processos clínicos eletrónicos de todos os doen-

tes seguidos em consulta de Neurodesenvolvimento de 

um hospital terciário, com o diagnóstico de PHDA, que 

iniciaram tratamento com ATX num período de 24 me-

ses (1 de outubro de 2015 a 30 de setembro de 2017). 

ABSTRACT
INTRODUCTION: Attention-deficit hyperactivity disorder (ADHD) is the most common pediatric neurobehavioral 

disorder, and use of pharmacological agents is often necessary in its therapeutic approach. Atomoxetine, a selective 

presynaptic noradrenaline reuptake inhibitor, is a non-stimulant drug approved since 2002 for treatment of ADHD 

in children and adolescents. 

The goal of this study was to evaluate the prescribing profile of atomoxetine, including main indications for prescrip-

tion, comorbidities, dosage, efficacy and possible adverse events, in a tertiary hospital.

METHODS: A retrospective study of all patients diagnosed with ADHD who started treatment with atomoxetine 

within 24 months. 

RESULTS: The sample consisted of 43 patients, of whom 39 completed at least 2 months of treatment with atomoxe-

tine, achieving a therapeutic efficacy of 71.8% with a good safety profile (only 3 patients discontinued the drug due 

to adverse events).

CONCLUSION: The authors emphasize the safety and efficacy of atomoxetine in the treatment of ADHD in the stud-

ied sample, especially after adverse effects or low efficacy of treatment with psychostimulants.

KEYWORDS: Atomoxetine Hydrochloride/therapeutic use; Attention Deficit Disorder with Hyperactivity/drug ther-

apy; Child
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O período de seguimento (tempo de duração da medica-

ção) variou entre 2 e 24 meses (média 14,5 meses). Fo-

ram analisadas variáveis demográficas (idade e género) 

e clínicas (comorbilidades, motivo de prescrição da ATX, 

efeitos adversos e eficácia clínica). A análise estatística 

foi efetuada através do programa IBM SPSS Statistics(R) 

23.0.

RESULTADOS
A amostra consistiu em 43 doentes (35 do sexo mascu-

lino). A idade variou entre os 7 e os 16 anos (média 10,0 

anos). Dois doentes abandonaram a terapêutica no final 

de apenas 4 semanas, por questões económicas e dois 

na primeira semana por agitação marcada e início de cri-

ses de pânico concomitantes com o início da terapêutica. 

Os restantes 39 doentes (Tabela 1) completaram pelo 

menos 2 meses de tratamento com ATX. Sempre que, 

após 2 meses de tratamento com ATX não era evidente 

qualquer melhoria clínica, optou-se pela suspensão do 

medicamento.

Relativamente ao tipo de prescrição, em apenas três 

doentes a ATX foi prescrita como terapêutica de pri-

meira linha (doentes que apresentavam insónia inicial 

e perturbação da ansiedade como comorbilidade da 

PHDA), sendo usada após MPH nos restantes 40 doen-

tes. Os motivos mais frequentes de prescrição foram o 

mau controlo dos sintomas da PHDA após pelo menos 2 

meses de tratamento com MPH (n = 8), rebound compor-

tamental após a duração da ação do MPH (n = 8), insónia 

(n = 8) e presença de tiques durante o tratamento com 

MPH (n = 6).

Aproximadamente 65% dos doentes (28/43) apresenta-

vam comorbilidades associadas à PHDA, sendo as mais 

comuns as perturbações do espetro do autismo (n = 11), 

epilepsia (n = 6) e a perturbação da ansiedade (n = 5). 

Obteve-se sucesso terapêutico em 71,8% dos doentes 

(28/39), que se definiu pela boa resposta clínica (quer 

do ponto de vista da atenção quer dos sintomas de hi-

peratividade/impulsividade), e pela ausência de efeitos 

adversos de relevo, após pelo menos 2 meses de trata-

mento com ATX. Dos 15 doentes que descontinuaram a 

ATX, apenas três tiveram efeitos adversos importantes 

relacionados com o início da medicação, nomeadamente 

descompensação de epilepsia, crises de pânico e agita-

ção paradoxal.

DISCUSSÃO
Os psicoestimulantes têm sido a primeira linha no tra-

tamento da PHDA desde há mais de 50 anos. Apesar da 

elevada eficácia clínica, algumas preocupações acerca 

do risco de abuso, tolerabilidade e a presença de mitos 

e preconceitos na sociedade, limitam o seu uso nalgu-

mas crianças com PHDA.13 Em alguns países como os 

Estados Unidos da América existem outros psicoesti-

mulantes em comercialização, como o dexmetilfenida-

to e as anfetaminas, sendo que aproximadamente 50% 

dos doentes sem adequada resposta clínica com MPH 

respondem com a mudança para outro estimulante.4 

Desde a aprovação pela Food and Drug Administration 

(FDA) em 2002, a ATX tornou-se uma opção válida, não 

estimulante, para o tratamento da PHDA e parece con-

sensual que crianças e adolescentes com PHDA que 

apresentem baixa resposta ao MPH ou que apresentem 

efeitos adversos importantes relacionados com o MPH 

poderão beneficiar de uma mudança terapêutica para a 

ATX, sobretudo em países como Portugal, onde não exis-

tem outros psicoestimulantes em comercialização. 

Embora a magnitude do efeito da ATX seja habitualmen-

te menor em comparação com os psicoestimulantes, a 

ATX tem uma taxa de eficácia reportada entre os 30% 

e os 60%.14 Na nossa amostra obtivemos uma taxa de 

sucesso terapêutico de 71,8% (acima da reportada na 

literatura), provavelmente em relação com uma adequa-

da seleção do tipo de comorbilidades que as crianças 

apresentavam, sendo que a presença concomitante de 

perturbação do espetro do autismo, perturbação da an-

siedade, tiques e distúrbios do sono parece associar-se 

uma boa resposta da ATX.14

As perturbações do espetro do autismo podem ocorrer 

como comorbilidade da PHDA, sempre que a criança 

apresente um nível de desatenção, hiperatividade e/

ou impulsividade acima do expectável para a sua idade 

mental,1 sendo a PHDA a comorbilidade do neurode-

senvolvimento mais frequente nas crianças com PEA, 

presente em até 28% destas.15 Na nossa amostra, 11 

doentes (25,6%) apresentavam PEA como comorbili-

dade da PHDA. Dos nove doentes que realizaram pelo 

menos 2 meses de tratamento com ATX, em 7 obtive-

mos boa resposta clínica do ponto de vista da atenção/

impulsividade, o que vem de encontro a vários estudos16 

que sugerem uma boa eficácia da ATX nas crianças com 

estas duas patologias comórbidas.

Outra comorbilidade frequente na PHDA (25% a 50% 

dos doentes) é a perturbação da ansiedade.17 Nestas 

crianças e adolescentes, a eficácia da ATX parece ser so-

breponível à da criança com PHDA sem perturbação da 

ansiedade concomitante, com a vantagem de potencial 

melhoria dos sintomas da ansiedade.18

As crianças com PHDA têm uma elevada prevalência de 
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problemas relacionados com o sono, incluindo insónia 

inicial e intermédia, despertares noturnos, diminuição 

do tempo de sono e maior sonolência diurna, em com-

paração com controlos saudáveis.19 Para além disso, os 

psicoestimulantes, habitualmente usados como tera-

pêutica de primeira linha no tratamento da PHDA es-

tão associados a redução do tempo de sono e a insónia 

inicial, sobretudo em doses elevadas.20 Alguns trabalhos 

evidenciam que a ATX reduz a latência inicial para o 

sono, assim como dificuldade em adormecer e em acor-

dar,21 sendo portanto uma boa alternativa terapêutica 

nas crianças com PHDA e alterações significativas no 

seu padrão de sono. Na nossa amostra, oito crianças 

apresentavam algum tipo de problema relacionado com 

o sono (sobretudo insónia inicial), sendo que em apenas 

três delas se obteve boa resposta clínica.

Também nas crianças que tenham uma perturbação de 

tiques como comorbilidade a ATX parece ser uma válida 

opção terapêutica. Neste grupo particular de crianças, a 

ATX está associada a uma melhoria significativa dos sin-

tomas da PHDA e a redução da severidade dos tiques, 

incluindo em crianças com síndrome de Tourette.22 Na 

nossa amostra, seis doentes iniciaram ATX pela presen-

ça concomitante de tiques durante o tratamento com 

MPH, sendo que em cinco deles (83,3%) obtivemos bom 

controlo da PHDA e dos tiques com ATX. Nas últimas 2 

décadas, vários estudos têm avaliado a “clássica” asso-

ciação entre os psicoestimulantes e o aparecimento ou 

agravamento de tiques, e parece claro atualmente que 

a emergência de tiques após o início de MPH reflete a 

cronologia natural da perturbação de tiques como co-

morbilidade da PHDA, e o agravamento de tiques pre- 

existentes com início de MPH provavelmente represen-

ta a flutuação natural na gravidade dos tiques desta pa-

tologia.23

Os efeitos adversos mais frequentemente reportados 

com a ATX (incidência entre 10% e 20%) são náuseas, 

vómitos, anorexia, cefaleias e dor abdominal, habitual-

mente “dose-dependentes” e que podem limitar o au-

mento da dose até à dose recomendada de 1,2 mg/kg/

dia.24 Nalgumas crianças com náuseas e redução do 

apetite em relação com a ATX, alterar a hora da adminis-

tração para o jantar parece melhorar a tolerabilidade.25 

Na nossa amostra os efeitos adversos mais frequentes 

 TABELA 1. Caracterização da amostra.

Nº Idade 
(anos)

Subtipo
PHDA

Tipo de 
Prescrição

Dose
(mg/
kg/
dia)

Comorbili-
dades

Motivo  
de Prescrição

Respos-
ta Favo-

rável

Duração 
do Tra-

tamento 
com 
ATX 

(meses)

Efeitos  
Adversos

Medicação 
Atual

1 9 SC Pós MPH 1,0 PEA nível 2 Mau controlo sinto-
mas com MPH

Sim 24 ATX

2 9 SC Pós MPH 1,2 Défice cogni-
tivo; epilepsia

Agitação paradoxal 
com MPH

Sim 24 Hiperhi-
drose

ATX

3 7 SC Pós MPH 1,0 PEA nível 2 Mau controlo sinto-
mas com MPH

Sim 22 ATX

4 13 SPD 1ª Linha 1,3 Perturbação 
da ansiedade

Ansiedade, Insónia Não 2 Astenia MPH

5 9 SC Pós MPH 0,5 Síndrome 
Cri-du-chat

Agitação paradoxal 
com MPH

Abando-
no

0,5 Agitação  
marcada

6 8 SC Pós MPH 1,0 PEA nível 2 Tiques com MPH Sim 21 Náuseas ATX

7 9 SC Pós MPH 1,2 Insónia com MPH; 
Rebound pós MPH

Não 2 MPH

8 10 SC Pós MPH 1,2 PEA nível 2 Insónia e Rebound 
pós MPH

Não 2 MPH

9 7 SC Pós MPH 1,0 Epilepsia Descompensação 
Epilepsia com MPH

Sim 21 Dor abdo-
minal

ATX

10 10 SC Pós MPH 1,3 Síndrome de 
Tourette

Tiques com MPH Sim 20 Cefaleias ATX

11 10 SC Pós MPH 1,1 Rebound pós MPH Sim 20 ATX+MPH

12 8 SC Pós MPH 1,0 PEA nível 2 Tiques com MPH Sim 19 Anorexia ATX

13 8 SC Pós MPH 1,2 Anorexia; Rebound 
pós MPH

Sim 18 ATX

14 12 SPHI Pós MPH 1,2 Mau controlo sinto-
mas com MPH

Sim 18 ATX

15 8 SC Pós MPH 0,5 PEA nível 2 Mau controlo sinto-
mas com MPH

Abando-
no

1
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Nº Idade 
(anos)

Subtipo
PHDA

Tipo de 
Prescrição

Dose
(mg/
kg/
dia)

Comorbili-
dades

Motivo  
de Prescrição

Respos-
ta Favo-

rável

Duração 
do Tra-

tamento 
com 
ATX 

(meses)

Efeitos  
Adversos

Medicação 
Atual

16 10 SC Pós MPH 1,2 Epilepsia; 
Neoplasia 

SNC

Apatia com MPH; 
Trémulo com MPH

Sim 17 ATX

17 9 SC Pós MPH 1,2 Perturbação 
da ansiedade

Rebound pós MPH Não 2 -

18 9 SPD 1ª Linha 1,0 Ansiedade, Insónia Abando-
no

1 Crises de 
pânico

19 11 SPD 1ª Linha 1,1 Perturbação 
da ansiedade

Insónia Sim 17 Anorexia ATX

20 14 SPHI Pós MPH 1,1 Disautono-
mia familiar 

tipo II

Hipertermia malig-
na com MPH

Sim 17 ATX

21 16 SPD Pós MPH 1,0 Anorexia com MPH Sim 16 Dor abdo-
minal

ATX

22 12 SPD Pós-MPH 1,1 Mau controlo sinto-
mas com MPH

Sim 16 Cefaleias ATX

23 9 SC Pós-MPH 1,3 Tiques com MPH; 
Insónia

Não 2 MPH+RSP

24 7 SC Pós MPH 1,2 PEA nível 2 Apatia com MPH Sim 15 ATX

25 12 SPD Pós MPH 1,4 Síndrome 47, 
XYY

Dor abdominal com 
MPH

Sim 14 ATX+MPH

26 11 SPD Pós MPH 1,2 Obstipação com 
MPH

Sim 13 Dor abdo-
minal

ATX

27 14 SPHI Pós MPH 1,2 Anorexia com MPH Não 2 -

28 12 SC Pós MPH 1,0 Anorexia e agitação 
paradoxal com 

MPH

Sim 12 ATX

29 10 SC Pós MPH 1,0 Epilepsia  Crises com MPH Não 2 Descom-
pensação 
Epilepsia

-

30 7 SPD Pós MPH 1,2 Pós menin-
goencefalite

Mau controlo sinto-
mas com MPH

Não 2 -

31 12 SPD Pós MPH 1,4 Perturbação 
da ansiedade

Apática com MPH Não 2 -

32 8 SPD Pós MPH 1,1 Epilepsia  Insónia com MPH Sim 10 Cefaleias ATX

33 7 SC Pós MPH 1,2 Rebound pós MPH Sim 19 Anorexia ATX

34 12 SC Pós MPH 0,9 PEA nível 2 Rebound pós MPH Sim 9 Náuseas ATX+MPH

35 8 SC Pós MPH 1,1 Perturbação 
de tiques

Rebound pós MPH Sim 8 Anorexia ATX

36 9 SC Pós MPH 0,5 PEA nível 1 Agitação paradoxal 
com MPH

Abando-
no

1

37 7 SPHI Pós MPH 1,0 Tiques com MPH Sim 7 ATX

38 12 SPD Pós MPH 0,9 Perturbação 
da ansiedade

Agravamento da 
ansiedade com 

MPH

Sim 7 ATX

39 9 SPD Pós MPH 1,2 Ansiedade com 
MPH

Não 2 Astenia -

40 16 SC Pós MPH 1,4 PEA nível 3 Mau controlo sinto-
mas com MPH

Não 2 RSP

41 11 SC Pós MPH 1,2 Epilepsia Insónia com MPH Sim 5 Náuseas ATX+MPH

42 12 SC Pós MPH 1,1 Mau controlo sinto-
mas com MPH

Sim 3 ATX+MPH

43 9 SC Pós MPH 1,0 PEA nível 1 Tiques
 com MPH

Sim 2 ATX+MPH

ATX - atomoxetina; MPH - metilfenidato; PEA - perturbação do espetro do autismo; RSP=risperidona; SC - subtipo combinado; SNC - sistema 
nervoso central; SPD - subtipo predominantemente desatento; SPHI - subtipo predominantemente hiperativo-impulsivo.
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foram semelhantes aos descritos na literatura, embora 

com uma incidência mais elevada (43,6% dos doentes). 

Realçamos uma doente que abandonou precocemente 

o tratamento (primeiras 2 semanas) por iniciar crises de 

pânico e uma criança com uma síndrome Cri-du-Chat 

que também abandonou precocemente a terapêutica 

por agitação paradoxal. 

Existe evidência crescente que algumas crianças que 

respondam apenas parcialmente à ATX, podem benefi-

ciar da associação com MPH,26 com redução dos sinto-

mas “core” da PHDA em até 40% destes doentes par-

cialmente respondedores à ATX, maximizando assim o 

efeito da ATX. Também a associação inversa tem valida-

de científica, nomeadamente associar ATX a um doente 

que esteja sob medicação com MPH, quer para aumen-

tar a duração da ação do MPH (particularmente ao final 

da tarde e início da noite), quer para minimizar efeitos 

intoleráveis do MPH em doentes que necessitaram de 

uma redução da dose dos psicoestimulantes.27 Na nos-

sa amostra, seis crianças estão atualmente a fazer a as-

sociação ATX-MPH. Nestas seis crianças, apesar de ter 

ocorrido boa resposta clínica com o uso da ATX, os sin-

tomas “core” da PHDA não estavam totalmente dissipa-

dos com a monoterapia com ATX, tendo-se considerado 

estes doentes como parcialmente respondedores. Foi 

associada dose baixa de MPH, com boa eficácia clínica 

e tolerabilidade.

Outro fator que nos parece limitar o uso da ATX na 

PHDA é o preço no mercado português (acima dos 50€ 

por mês), que se torna outra barreira na seleção dos 

doentes, e que na nossa amostra foi motivo de aban-

dono no final do primeiro mês em dois doentes (ainda 

antes de se poderem objetivar eventuais benefícios te-

rapêuticos). Conforme descrito na literatura, as even-

tuais melhorias nos sintomas da PHDA, funcionamento 

executivo, qualidade de vida e performance cognitiva, a 

ocorrerem, são evidentes entre as semanas 2 e 8 de tra-

tamento,28 sendo por isso recomendado manter o trata-

mento durante esse período. 

Relativamente às limitações deste trabalho, apontamos 

o reduzido número de doentes da amostra (43 doentes, 

dos quais apenas 39 completaram 2 meses de tratamen-

to com ATX) e o tempo de seguimento relativamente 

reduzido (média de 14,5 meses). Seria interessante ve-

rificar, nos doentes com boa resposta terapêutica, qual a 

duração total do tratamento com ATX assim como alar-

gar o estudo a outras Unidades de Neurodesenvolvi-

mento ou a outras Unidades que tratem crianças e ado-

lescentes com PHDA (ex.: serviços de Pedopsiquiatria). 

CONCLUSÃO
Os autores realçam a segurança e a eficácia da ATX no 

tratamento da PHDA, na amostra estudada, sobretudo 

em crianças com comorbilidades como as perturba-

ções do espetro do autismo, perturbação da ansiedade, 

tiques e distúrbios do sono, quer após a ocorrência de 

efeitos adversos quer em situações de baixa eficácia do 

tratamento com psicoestimulantes. Realçam ainda o 

eventual benefício da associação ATX-MPH, sobretudo 

na otimização terapêutica dos doentes parcialmente 

respondedores à monoterapia.
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