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RESUMO: O Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH) apresenta ampla
variabilidade clinica, afetando criangas e adultos com diferentes graus de comprometimento
funcional. O tratamento farmacolégico, apesar de eficaz, nem sempre gera os mesmos
resultados em todos os pacientes. Este trabalho teve como objetivo analisar o impacto da
variabilidade genética na resposta aos firmacos utilizados no tratamento do TDAH, com base
em evidéncias publicadas nos dltimos cinco anos. Foi realizada uma revisio narrativa de
literatura, considerando critérios de inclusdo voltados & qualidade metodolégica, aplicabilidade
clinica e atualidade dos estudos. Os resultados demonstraram que variantes genéticas
especificas influenciam a eficicia e os efeitos adversos dos principais medicamentos utilizados,
como metilfenidato e atomoxetina. Também foram observados desafios relacionados a
implementagio clinica da farmacogenética, especialmente no que se refere 4 padronizacdo dos
testes, custo e capacitacgdo dos profissionais. Conclui-se que a personalizagio do tratamento com
base no perfil genético do paciente é uma estratégia vidvel, desde que conduzida com critérios
clinicos claros e suporte estrutural adequado.

Palavras-chave: TDAH. Farmacogenética. Variabilidade genética. Tratamento personalizado.
Metilfenidato. Atomoxetina.

ABSTRACT: Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder (ADHD) presents significant
clinical variability, affecting children and adults with different levels of functional impairment.
Although pharmacological treatment is generally effective, therapeutic outcomes vary
considerably among patients. This study aimed to analyze the impact of genetic variability on
the pharmacological response in ADHD, based on scientific evidence published in the last five

years. A narrative literature review was conducted using inclusion criteria focused on
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methodological quality, clinical applicability, and recency. The findings showed that specific
genetic variants influence both the efficacy and side effects of commonly used medications
such as methylphenidate and atomoxetine. Challenges to clinical implementation of
pharmacogenetics were also noted, particularly regarding test standardization, cost, and
professional training. It is concluded that tailoring treatment based on the patient's genetic
profile is a feasible strategy, provided that it is guided by clear clinical criteria and adequate

institutional support.

Keywords: ADHD. Pharmacogenetics. Genetic variability. Personalized treatment.
Methylphenidate. Atomoxetine.

RESUMEN: El Trastorno por Déficit de Atencién e Hiperactividad (TDAH) presenta una
amplia variabilidad clinica, afectando a nifios y adultos con distintos grados de compromiso
funcional. El tratamiento farmacolégico, aunque eficaz, no siempre produce los mismos
resultados en todos los pacientes. Este trabajo tuvo como objetivo analizar el impacto de la
variabilidad genética en la respuesta a los fAirmacos utilizados en el tratamiento del TDAH, con
base en evidencias publicadas en los tltimos cinco afios. Se realizé una revisién narrativa de la
literatura, considerando criterios de inclusién orientados a la calidad metodolégica,
aplicabilidad clinica y actualidad de los estudios. Los resultados demostraron que variantes
genéticas especificas influyen en la eficacia y en los efectos adversos de los principales
medicamentos empleados, como el metilfenidato y la atomoxetina. También se observaron
desafios relacionados con la implementacién clinica de la farmacogenética, especialmente en lo
que respecta a la estandarizacién de las pruebas, el costo y la capacitacién de los profesionales.
Se concluye que la personalizacién del tratamiento basada en el perfil genético del paciente es
una estrategia viable, siempre que se lleve a cabo con criterios clinicos claros y con un soporte
estructural adecuado.

Palabras clave: TDAH. Farmacogenética. Variabilidad genética. Tratamiento personalizado.
metilfenidato. Atomoxetina.

INTRODUCAO

O Transtorno de Déficit de Atengio e Hiperatividade (TDAH) representa uma
condi¢io neuropsiquiétrica de alta prevaléncia em diferentes faixas etdrias, caracterizada por
desaten¢do, impulsividade e hiperatividade. A heterogeneidade clinica observada entre
individuos com TDAH tem impulsionado estudos que buscam compreender a variabilidade de
resposta aos tratamentos farmacolédgicos, especialmente os estimulantes do sistema nervoso
central. Essa variabilidade tem sido relacionada, em parte, a fatores genéticos que influenciam
a farmacocinética e a farmacodinidmica dos medicamentos empregados (Brown, 2022).

A farmacogenética aplicada ao TDAH tem investigado como variantes genéticas
modulam a resposta terapéutica e os efeitos adversos dos medicamentos. Estudos apontam que
polimorfismos em genes associados a neurotransmissio dopaminérgica e noradrenérgica, como

o DAT1 e ADRA2A, podem alterar significativamente a eficicia de medicamentos como
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metilfenidato e atomoxetina (Yuan et al., 2021). Esses dados reforcam a importincia de integrar
andlises genéticas ao processo de escolha do tratamento, promovendo uma abordagem mais
personalizada e eficaz.

Autores como Haavik et al. (2022) destacam que a aplicacdo de estratégias terapéuticas
guiadas por dados genémicos representa um avango na medicina de precisio, permitindo ajustes
individualizados nas dosagens e nas escolhas terapéuticas. Ao integrar informacdes genéticas,
clinicas e ambientais, é possivel reduzir eventos adversos, otimizar o controle sintomitico e
melhorar a adesdo ao tratamento em diferentes grupos etérios, especialmente em criangas e
adolescentes.

Os estudos também evidenciam que fatores clinicos e sociodemograficos interagem com

elementos genéticos, influenciando a resposta ao tratamento. Brikell et al. (2021) demonstraram
que varidveis como idade, sexo, comorbidades e nivel socioecondmico impactam a efetividade
dos estimulantes, sendo necessério considerar esses fatores em conjunto com o perfil genético
do paciente. Essa abordagem multifatorial contribui para uma compreensio mais ampla da
resposta terapéutica e da necessidade de intervencdes ajustadas.
A anilise de polimorfismos candidatos tem sido central nas investiga¢Ses mais recentes sobre
TDAH. Conforme revisio sistematica conduzida por Nufiez et al. (2024), genes relacionados a
regulagio sindptica, metabolismo de firmacos e neuroplasticidade demonstram associagio com
desfechos clinicos em pacientes tratados com psicoestimulantes. Esses achados sustentam a
hipétese de que a genética influencia diretamente o perfil farmacolégico e deve ser considerada
como parte do processo terapéutico.

Faraone et al. (2021) apontam que o uso de testes farmacogenéticos ainda nio estd
amplamente difundido na prética clinica para TDAH, mas hé crescente evidéncia de sua
utilidade em casos de resposta terapéutica irregular ou efeitos colaterais intensos. Além disso,
estudos como os de Tunstall et al. (2022) reforcam que a incorporacdo da farmacogenémica nas
diretrizes clinicas poderia promover melhores praticas assistenciais e reduzir o tempo até a
defini¢do de um regime terapéutico eficaz.

Finalmente, abordagens baseadas em inteligéncia artificial e aprendizado de méquina
tém contribuido para identificar padrdes genéticos complexos associados a resposta aos
tratamentos. Zhao et al. (2025) utilizaram modelos de deep learning para prever genes
implicados na modulacio terapéutica do TDAH, sugerindo caminhos promissores para o

aprimoramento das intervengdes clinicas. Essas ferramentas podem auxiliar na construgio de
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modelos preditivos robustos que integrem dados genéticos, clinicos e ambientais, consolidando

o conceito de medicina personalizada na gestio do TDAH.

METODOLOGIA

Este trabalho caracteriza-se como uma revisio narrativa de literatura, com énfase na
anélise critica de estudos recentes que abordam a influéncia da variabilidade genética na
resposta farmacoldgica ao tratamento do TDAH, considerando a populagio pediitrica e adulta.
A escolha pelo delineamento narrativo justifica-se pela flexibilidade metodolégica que
possibilita integrar achados de diferentes desenhos experimentais e niveis de evidéncia,
favorecendo uma compreensio ampla do tema (Gil, 2019).

A busca bibliografica foi realizada entre marco e maio de 2025, em bases de dados
eletrébnicas de reconhecida relevidncia cientifica, como PubMed, ScienceDirect, Scopus,
Frontiers e Web of Science. A selecio dos artigos ocorreu de forma intencional, com foco em
publica¢des indexadas, revisadas por pares, e que apresentassem resultados sobre polimorfismos
genéticos e sua associagio com a resposta farmacolégica no tratamento do TDAH. O periodo
de publicagio foi delimitado aos dltimos cinco anos (2020-2025), com o objetivo de garantir
atualidade e relevincia aos achados analisados.

Foram adotados como critérios de inclusdo: (i) artigos publicados em periédicos
cientificos com fator de impacto; (ii) estudos que investigassem a relagdo entre genética e
resposta a medicamentos psicoestimulantes ou nio-estimulantes no TDAH; (iii) pesquisas
envolvendo populagdes humanas, tanto adultas quanto pediatricas; (iv) textos disponiveis
integralmente em inglés ou portugués. Tais critérios visam assegurar o rigor cientifico e a
aplicabilidade dos resultados a pratica biomédica.

Como critérios de exclusio, foram desconsiderados: (i) artigos duplicados em mais de
uma base de dados; (ii) publicacdes com foco exclusivo em intervengdes nio farmacolégicas,
como terapias comportamentais; (iii) estudos com metodologia pouco transparente ou sem
descricio dos dados genéticos utilizados; (iv) artigos em idiomas que ndo o inglés ou o
portugués. A exclusio desses materiais teve por objetivo evitar vieses interpretativas e manter
o foco nos objetivos especificos da pesquisa.

A estratégia de selecdo dos artigos fundamentou-se no modelo de revisdo exploratéria
com anélise qualitativa descritiva, permitindo a identificacdo de padrdes e lacunas na literatura.
Segundo Lakatos e Marconi (2020), este tipo de abordagem ¢ 4til para mapear campos de estudo

ainda em consolidagio, como é o caso da farmacogenética aplicada aos transtornos
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neuropsiquidtricos. A andlise interpretativa dos dados extraidos foi conduzida a luz dos
objetivos centrais do trabalho, com atencido especial as implica¢des clinicas dos achados.

Para reforcar a validade do levantamento, cada artigo selecionado foi submetido a uma
leitura criteriosa, considerando os seguintes elementos: objetivo da pesquisa, metodologia
adotada, nimero de participantes, genes analisados, firmacos investigados e principais
conclusdes. Essa sistematizagio permitiu organizar o contetido da introducdo e fundamentar as
discussdes posteriores, respeitando os critérios de consisténcia e clareza metodoldgica

preconizados pela literatura cientifica.

FUNDAMENTACAO TEORICA

Bases Neurobiolégicas e Farmacolégicas do TDAH

O Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH) é uma condicio
neurodesenvolvimental caracterizada por padrdes persistentes de desatencdo, impulsividade e
hiperatividade, com inicio geralmente na infincia e que pode se estender até a vida adulta. A
base neurobiolégica do TDAH estd fortemente relacionada a disfunc¢io nos sistemas de
neurotransmissores, especialmente dopamina e noradrenalina, que regulam os circuitos pré-
frontais do cérebro, responséveis pelo controle executivo, atencdo seletiva e modulacdo do
comportamento (Haavik et al., 2022).

As alteracdes na liberagdo, recaptacdo e sensibilidade dos receptores dopaminérgicos e
noradrenérgicos foram amplamente estudadas como responsiveis pelo comprometimento
funcional observado em individuos com TDAH. Os modelos neuroquimicos contemporineos
apontam que déficits na transmissio sindptica nessas vias resultam em prejuizos no
processamento de estimulos relevantes, no controle da impulsividade e na capacidade de
inibicio motora (Faraone et al., 2021). Tais achados sustentam a utilizacio de medicamentos
que atuam sobre esses sistemas como base do tratamento farmacolégico.

A farmacoterapia do TDAH é baseada predominantemente em dois grupos de firmacos:
os psicoestimulantes, como o metilfenidato e as anfetaminas, e os nio-estimulantes, como a
atomoxetina. O metilfenidato age inibindo a recapta¢io de dopamina e noradrenalina no cértex
pré-frontal, promovendo aumento da disponibilidade sindptica desses neurotransmissores. A
atomoxetina, por sua vez, atua seletivamente sobre o transportador de noradrenalina, sendo
indicada principalmente em casos de comorbidades psiquidtricas ou contraindicagio aos

estimulantes (Brown, 2022).
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Apesar da eficicia documentada desses firmacos, observa-se uma expressiva
heterogeneidade na resposta terapéutica entre os individuos, tanto em relacdo & melhora dos
sintomas quanto a ocorréncia de efeitos adversos. Tal variabilidade impulsionou o avango das
pesquisas em farmacogenética, que buscam compreender como as caracteristicas genéticas
individuais modulam os efeitos dos medicamentos utilizados no tratamento do TDAH (Yuan
et al., 2021). Essas investigacdes visam promover intervencdes mais individualizadas e efetivas.

Estudos clinicos tém revelado que fatores genéticos especificos podem estar associados
a eficdcia terapéutica e a tolerabilidade dos medicamentos, incluindo o tempo de resposta,
necessidade de ajustes de dose e perfil de efeitos colaterais. Por exemplo, polimorfismos nos
genes relacionados A agio do sistema dopaminérgico, como o DATI, podem influenciar
diretamente a resposta ao metilfenidato, sendo esse um dos focos centrais das abordagens
farmacogendmicas aplicadas ao TDAH (Nufiez et al., 2024).

Além das variagbes genéticas, fatores clinicos e demogréficos, como idade, sexo e
presenca de comorbidades, também interferem na resposta ao tratamento. Segundo Brikell et
al. (2021), esses fatores interagem com os marcadores moleculares e contribuem para a
complexidade terapéutica observada na prética clinica. Por isso, o modelo de aten¢do ao TDAH
deve considerar tanto as caracteristicas genéticas quanto o contexto clinico e ambiental de cada
paciente.

A compreensio aprofundada dos mecanismos neurobiolégicos e farmacolégicos que
sustentam o TDAH, aliada 3 anilise da resposta terapéutica mediada por fatores genéticos,
estabelece as bases para a aplicagio da medicina personalizada no campo dos transtornos
neuropsiquidtricos. Como defendem Haavik et al. (2022), esse enfoque pode transformar a
abordagem tradicional, promovendo maior precisio na prescricio medicamentosa e na redugio

de eventos adversos, sobretudo em popula¢des vulnerdveis como criangas e adolescentes.

Variabilidade Genética e Mecanismos Farmacogenéticos

A resposta terapéutica ao tratamento farmacolégico do TDAH tem sido objeto de
investigacdo por meio da farmacogenética, ciéncia que estuda a influéncia de variacdes genéticas
na eficicia e seguranca dos medicamentos. No caso do TDAH, polimorfismos em genes que
codificam transportadores e receptores dopaminérgicos e noradrenérgicos desempenham papel
central na variabilidade observada entre os pacientes. Essas variac¢ées influenciam tanto os
niveis sinépticos dos neurotransmissores quanto a sensibilidade das vias receptoras envolvidas

no mecanismo de a¢io dos fairmacos (Faraone et al., 2021).
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Dentre os genes mais investigados, destaca-se o SLC6A3, que codifica o transportador
de dopamina (DAT1). Polimorfismos nesse gene tém sido associados a resposta diferencial ao
metilfenidato, uma vez que a eficicia deste firmaco est4 diretamente relacionada a inibi¢do da
recaptacio dopaminérgica. Estudos mostram que individuos com a variante 10-repeat do alelo
SLC6A3 apresentam menor resposta clinica ao metilfenidato, demandando ajustes posolégicos
ou mudangas terapéuticas (Yuan et al., 2021).

Outro gene de relevincia é o DRDy4, responsdvel pela codificagio do receptor
dopaminérgico D4. A presenca do alelo 7-repeat, comum em pacientes com TDAH, tem sido
vinculada a comportamentos impulsivos e 4 redugio da resposta ao tratamento com
estimulantes. Tunstall et al. (2022) reforcam que a andlise desse gene pode auxiliar na
identificacio de pacientes com menor probabilidade de resposta favordvel ao metilfenidato,
indicando a necessidade de abordagens alternativas.

Além dos genes dopaminérgicos, variantes no gene ADRA2A, que codifica o receptor
adrenérgico 02A, também tém sido relacionadas a resposta terapéutica, principalmente em
relagio 4 atomoxetina. Estudos apontam que polimorfismos neste gene afetam a fungio
executiva e a atengio sustentada, modulando o impacto clinico dos ndo-estimulantes (Nufiez et
al., 2024). Assim, a escolha entre diferentes classes farmacolégicas pode ser beneficiada pela
anélise genotipica do paciente.

Zhao et al. (2025), por meio de modelos de aprendizado de méquina, identificaram novos
genes preditivos de resposta terapéutica, além dos j4 amplamente estudados. Essa abordagem
baseada em inteligéncia artificial permite o cruzamento de grandes bancos gendmicos,
viabilizando a descoberta de interacdes poligénicas complexas que influenciam a eficicia do
tratamento. A incorporacdo dessas novas varidveis poderd ampliar o escopo da farmacogenética
na prética clinica do TDAH.

Apesar dos avangos, a interpretagio clinica das informacdes genéticas ainda encontra
limitagdes. Fatores epigenéticos, expressio génica varidvel e interacio com elementos
ambientais dificultam a formulacio de modelos preditivos consistentes. No entanto, como
observam Brown (2022) e Haavik et al. (2022), o reconhecimento da variabilidade genética como
elemento influente no metabolismo e na agdo dos firmacos é um passo essencial para a
individualizacio do cuidado.

Em sintese, os mecanismos farmacogenéticos relacionados ao TDAH envolvem uma
complexa rede de polimorfismos que interferem nas vias dopaminérgicas e noradrenérgicas. A

compreensio desses mecanismos contribui para a personalizacio da farmacoterapia, permitindo
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intervengdes mais direcionadas e eficientes. A analise genémica do paciente torna-se, portanto,
uma ferramenta promissora para otimizar os desfechos clinicos e reduzir o tempo de resposta

aos tratamentos disponiveis.

Evidéncias Clinicas da Farmacogenética no TDAH

A produgio cientifica recente tem aprofundado a compreensio da farmacogenética como
instrumento de suporte na escolha terapéutica para pacientes com TDAH. Evidéncias
empiricas demonstram que variantes genéticas especificas estdo relacionadas 2 eficécia clinica
de estimulantes e nio-estimulantes, bem como i ocorréncia de eventos adversos. Essa linha de
investigagio contribui para a constru¢io de protocolos terapéuticos mais individualizados,
reduzindo o uso de estratégias de tentativa e erro (Faraone et al., 2021).

Estudos clinicos com criancas e adolescentes tém revelado que portadores de
determinados alelos nos genes dopaminérgicos apresentam melhores resultados com o uso de
metilfenidato. Em particular, polimorfismos no DAT1 e DRD4 foram associados a niveis
distintos de resposta ao tratamento, influenciando tanto a melhora dos sintomas centrais quanto
os efeitos colaterais, como perda de apetite e distirbios do sono (Yuan et al., 2021). Tais achados
reforcam a importincia de integrar o perfil genético ao planejamento terapéutico.

Em adultos com TDAH, a variabilidade genética também se mostra relevante, embora
menos explorada. Nufiez et al. (2024) analisaram a resposta de adultos a diferentes
psicoestimulantes e identificaram que a presenca de certos polimorfismos estid associada a
eficicia reduzida, o que sugere a necessidade de estratégias alternativas como a utilizagio de
atomoxetina ou interven¢des combinadas. Esse dado evidencia que a abordagem
farmacogenética pode ser 1til ao longo de todo o ciclo vital do paciente.

Varma et al. (2023), em uma série de casos envolvendo criancas e adolescentes,
observaram que o uso de testes farmacogendmicos contribuiu para a defini¢do de tratamentos
mais eficazes apds falhas terapéuticas repetidas. A anilise genética permitiu identificar
incompatibilidades com determinados firmacos e guiar a escolha de medica¢des com menor
probabilidade de efeitos adversos, promovendo maior adesio ao tratamento e estabilidade
clinica.

Outra evidéncia relevante é apresentada por Brikell et al. (2021), que examinaram como
fatores sociodemogrificos interagem com dados genéticos para modular os desfechos clinicos.

A presenca de polimorfismos genéticos especificos foi correlacionada a resposta a
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medicamentos apenas em determinados subgrupos, indicando que o perfil sociodemografico
deve ser considerado de forma integrada ao perfil genético no processo decisério.

Além disso, estudos como o de Zhao et al. (2025) indicam que a analise isolada de
polimorfismos pode ser insuficiente, e que modelos baseados em inteligéncia artificial podem
otimizar a previsio da resposta terapéutica ao integrar multiplos dados gendmicos. Tais
modelos demonstraram elevada acuricia na predi¢io de genes candidatos associados ao sucesso
terapéutico com metilfenidato, abrindo caminhos para a aplicacdo clinica mais ampla da
farmacogenética.

Essas evidéncias consolidam a importincia da genética como varidvel clinica relevante
no manejo do TDAH. Embora a aplicagdo sistemética de testes genéticos ainda enfrente
barreiras técnicas e econdmicas, os estudos apresentados demonstram que a incorporagio de
marcadores genéticos pode aumentar a precisio do tratamento e reduzir riscos, especialmente

em pacientes que nio respondem aos protocolos terapéuticos convencionais.

Desafios e Perspectivas da Medicina Personalizada no TDAH

A introducio da medicina personalizada no tratamento do TDAH representa um avanco
tedrico e pritico que visa adequar as intervengdes terapéuticas ao perfil genético de cada
individuo. No entanto, apesar do crescente niimero de estudos demonstrando a relacio entre
variabilidade genética e resposta aos medicamentos, a implementag¢io clinica desse
conhecimento ainda enfrenta obsticulos relevantes. Entre eles, destacam-se a falta de
protocolos padronizados, o custo elevado dos testes genéticos e a escassez de profissionais
capacitados para interpretar os resultados de forma integrada ao contexto clinico (Faraone et
al., 2021).

Outro entrave importante refere-se 4 auséncia de consensos sobre quais variantes
genéticas devem ser consideradas clinicamente relevantes. Embora existam polimorfismos bem
documentados em genes como SLC6A3, DRD4, COMT e ADRA2A, ainda nio ha diretrizes
internacionalmente unificadas que indiquem como essas informacdes devem ser aplicadas na
escolha do firmaco ou na definicio da dosagem. Segundo Haavik et al. (2022), essa lacuna
metodolégica contribui para a limita¢do da aplicabilidade pratica dos testes farmacogenéticos
na rotina médica.

Além disso, a eficicia da medicina personalizada depende de fatores contextuais como
estrutura do sistema de satde, disponibilidade de recursos laboratoriais e equidade de acesso.

Em paises com desigualdades socioeconémicas significativas, a aplicagdo da farmacogenética
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pode se restringir a centros especializados, ampliando o hiato entre os avangos cientificos e sua
adogdo nas redes de atencdo primiria e secundidria (Varma et al., 2023). Tal cendrio exige
politicas ptblicas que incentivem a incorporagio de tecnologias genéticas de maneira ética e
sustentavel.

Apesar desses desafios, as perspectivas futuras sdo promissoras, sobretudo com o avango
de tecnologias de anélise gendmica e inteligéncia artificial. Estudos recentes tém demonstrado
que algoritmos baseados em deep learning sdo capazes de processar grandes volumes de dados
genéticos e identificar padrSes que preveem a resposta terapéutica de forma mais precisa que os
modelos tradicionais. Zhao et al. (2025) ilustram essa tendéncia ao apresentar novos genes
candidatos associados ao sucesso do tratamento com psicoestimulantes.

As plataformas digitais de suporte a decisio clinica, integradas com bancos de dados
gendmicos, também representam um caminho para a ampliagio da medicina personalizada no
TDAH. A utilizagdo de painéis farmacogenéticos comerciais ji se mostra vidvel em contextos
clinicos especificos, permitindo a escolha mais direcionada de medicamentos em casos de
resisténcia terapéutica. Tunstall et al. (2022) destacam que a expansio desses recursos depende
de protocolos de validagio cientifica que assegurem a confiabilidade e aplicabilidade dos testes.

No plano educacional, é necessério investir na formacdo de profissionais da satide com
competéncias em genética clinica e bioinformética. O entendimento dos mecanismos
moleculares que influenciam o metabolismo de firmacos deve ser incorporado aos curriculos da
graduacio e da pés-graduagio, promovendo um ecossistema profissional capaz de operar com
dados gendmicos na prética assistencial. Essa capacitacdo é fundamental para superar a atual
lacuna entre a pesquisa e a aplicacdo clinica (Brown, 2022).

Portanto, a medicina personalizada aplicada ao TDAH se configura como uma fronteira
cientifica em expansio, cuja consolidacio depende da superacio de desafios técnicos,
normativos e educacionais. O actimulo de evidéncias clinicas, aliado ao desenvolvimento de
tecnologias gendémicas acessiveis e eficazes, poderd transformar a abordagem terapéutica
tradicional, promovendo maior efetividade, seguranca e adesio ao tratamento farmacolégico

em populacdes geneticamente diversas (Nufiez et al., 2024).

RESULTADOS E DISCUSSOES
Com o avango das pesquisas em farmacogenética, tem-se ampliado a compreensio sobre
os fatores que determinam a eficicia e a seguranca dos tratamentos medicamentosos no

Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH). A resposta clinica aos firmacos
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utilizados nesse transtorno apresenta grande variacdo interindividual, o que tem motivado

investigagdes voltadas 4 influéncia dos fatores genéticos no metabolismo e na ac¢do dos

medicamentos. Nesse contexto, a selecio de estudos recentes torna-se fundamental para

compreender a atualidade e as tendéncias da produgio cientifica sobre o tema.

O quadro a seguir apresenta uma sintese dos principais artigos analisados nesta revisio,

organizando informacdes sobre o titulo da publicacdo, seus objetivos, metodologia utilizada e

os principais achados. A sistematizagio desses dados visa facilitar a visualizacdo das

contribuicées de cada estudo, bem como identificar padrdes, lacunas e perspectivas para futuras

investigagdes no campo da medicina personalizada aplicada ao TDAH. Essa anélise critica é

essencial para embasar a discussio sobre os desafios e possibilidades da integragio entre

variabilidade genética e farmacoterapia no cenério clinico.

Quadro de Analise dos Artigos - TDAH e Farmacogenética

adultos com TDAH.

Titulo do Artigo Objetivo Metodologia Principais Resultados
The pharmacogenetic impact on | Analisar como | Revisdo de literatura e | Foram identificados
the pharmacokinetics of ADHD | polimorfismos analise  de dados | polimorfismos que alteram a
medications genéticos afetam a | farmacocinéticos sobre | absor¢io e metabolizagio dos
farmacocinética dos | variagdes genéticas em | firmacos, afetando diretamente
medicamentos genes relacionados ao | aefic4cia do tratamento.
utilizados no | metabolismo de 1208
tratamento do TDAH. | firmacos. T
Genetic, clinical, and | Investigar a relacio | Estudo observacional | A interacdo entre fatores
sociodemographic factors | entre fatores genéticos, | com amostra | genéticos e sociodemograficos
associated with stimulant | clinicos e | populacional ampla e | influencia significativamente a
treatment outcomes in ADHD sociodemogrificos e a | analise estatistica | resposta ao tratamento com
resposta a | multivariada para | estimulantes.
medicamentos avaliar desfechos
estimulantes no | clinicos.
TDAH.
Implications of | Avaliar o potencial | Estudo de revisio | Os testes genéticos demonstram
pharmacogenetic  testing in | clinico dos  testes | clinica com base em | potencial  para  guiar o
ADHD farmacogenéticos na | casos e evidéncias | tratamento em casos complexos,
escolha do tratamento | disponiveis sobre | reduzindo falhas terapéuticas.
para pacientes com | farmacogenética no
TDAH. TDAH.
Genome guided personalized | Explorar a aplicagio da | Revisio narrativa com | A medicina  personalizada
drug therapy in attention deficit | gendmica no | dados gendmicos | baseada em gendmica pode
hyperactivity disorder direcionamento clinicos e proposta de | otimizar a escolha do
personalizado da | aplicacio pratica da | medicamento e reduzir efeitos
farmacoterapia em | medicina adversos.
pacientes com TDAH. | personalizada.
Candidate gene polymorphisms | Revisar Revisio sistemética de | A presenca de certos
and clinical implications of the | sistematicamente a | artigos indexados | polimorfismos estd
use of psychostimulants in | associagio entre | envolvendo adultos | correlacionada com  menor
adults with mood or attentional | variantes genéticas e o [ com TDAH e uso de | eficicia e maior incidéncia de
deficit disorders: a systematic | uso de | psicoestimulantes. efeitos adversos aos
review psicoestimulantes em psicoestimulantes.
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Genetics in the ADHD clinic:

Discutir a utilidade da

Revisdo tedrica baseada

A integracio da genética ao

how can genetic testing support | genotipagem  clinica | em estudos de caso e | processo  diagnéstico  pode
the diagnosis and treatment of para auxiliar no | literatura especializada antecipar decis&es terapéuticas e
ADHD? diagnéstico e | em genética clinica. melhorar desfechos clinicos.
tratamento de
individuos com
TDAH.
Utility of pharmacogenomics in | Apresentar casos | Estudo descritivo com | Os testes genéticos influenciam
management of attention- | clinicos que | relatos clinicos de positivamente a escolha do

deficit/hyperactivity disorder in

demonstram o impacto

pacientes submetidos a

tratamento, com melhora clinica

children and adolescents: a case | dos testes | testes e reducdo de efeitos colaterais.
series farmacogendmicos no | farmacogendmicos.

manejo de TDAH em

criangas e adolescentes.
Genetic variations influence | Analisar como | Estudo com base em | Variagdes genéticas  foram
brain changes in patients with | variaces genéticas | neuroimagem e testes | associadas a alteracdes
attention-deficit hyperactivity | modulam  alteracdes | genéticos em pacientes | morfolégicas cerebrais tipicas
disorder cerebrais estruturais em | diagnosticados com | em pacientes com TDAH.

individuos TDAH.

diagnosticados com

TDAH.
Noradrenergic genes | Investigar a associagdo | Estudo genético com | Certos gendtipos foram
polymorphisms and response to | entre genes | analise de | significativamente relacionados
methylphenidate in children | noradrenérgicos e a | polimorfismos e | 4 resposta terapéutica favordvel
with ADHD resposta  clinica ao | avaliagio de resposta | ao metilfenidato.

metilfenidato em | clinica ao tratamento.

criancas com TDAH.
Genome  data-based  deep | Utilizar  aprendizado | Estudo computacional | Novos genes foram
learning identified new genes | profundo para | com wuso de deep | identificados como preditores de
predicting pharmacological | identificar novos genes | learning e bancos de | resposta ao tratamento, com alta1
treatment response of attention | preditivos de resposta | dados genéticos para | acuricia nos modelos
deficit hyperactivity disorder ao tratamento | prever resposta | computacionais.

farmacolégico do | terapéutica.

TDAH.

209

Fonte: do autor, 2025

A anilise dos estudos selecionados revela que a variabilidade genética constitui um fator

determinante na resposta ao tratamento farmacolégico do TDAH. Brown (2022) destaca que

polimorfismos nos genes relacionados a farmacocinética, como os envolvidos na metabolizagio

hepatica, influenciam diretamente a biodisponibilidade dos medicamentos utilizados. Esse

achado é consistente com a proposta da medicina personalizada, que busca adequar o tratamento

ao perfil molecular do paciente. No entanto, a aplicacdo pritica desses dados ainda é incipiente

em muitos sistemas de satde.

Por outro lado, Faraone et al. (2021) enfatizam que, embora os testes farmacogenéticos

tenham potencial clinico, sua utilidade é mais evidente em casos refratirios ao tratamento

convencional. Isso implica que, em populacdes com boa resposta aos firmacos padrio, o custo-

beneficio da genotipagem ainda é debatido. Portanto, observa-se um contraponto entre a

promessa tecnolégica e a aplicabilidade clinica imediata, exigindo critérios mais claros de
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indicagdo.

Os dados apresentados por Nufiez et al. (2024) reforcam essa tensio ao evidenciar que,
apesar da identificagio de variantes associadas a baixa resposta a estimulantes, muitos desses
marcadores ainda carecem de validagio populacional em larga escala. A heterogeneidade
genética entre diferentes grupos étnicos e regionais limita a generalizagio dos achados. Assim,
o uso de painéis genéticos amplos, sem considerar o contexto populacional, pode levar a
interpretacdes equivocadas e terapias ineficazes.

Outro ponto de destaque refere-se ao impacto das varidveis sociodemogréficas sobre a
resposta terapéutica. Brikell et al. (2021) argumentam que fatores como nivel socioeconémico,
acesso ao tratamento e comorbidades psiquidtricas modulam a eficicia dos medicamentos,
mesmo em individuos com gendtipos favordveis. Esse dado questiona abordagens que buscam
explicar exclusivamente por vias genéticas a variabilidade de resposta, sugerindo a necessidade
de modelos integrativos.

A experiéncia clinica relatada por Varma et al. (2023), baseada em estudos de caso com
criangas, mostra que a farmacogendmica pode ser decisiva na escolha terapéutica em contextos
de falhas medicamentosas sucessivas. Esses dados corroboram a hipétese de que o uso seletivo
da genotipagem, sobretudo em pacientes com histérico de multiplas intervenc¢des malsucedidas,
pode aumentar a efetividade clinica e reduzir o risco de efeitos adversos.

Em contraste, Tunstall et al. (2022) advertem que a implementacdo precoce de testes
genéticos, sem embasamento clinico sélido, pode gerar expectativas infundadas e aumentar os
custos do tratamento sem melhora significativa nos desfechos. A genotipagem deve, portanto,
ser utilizada com parciménia, respeitando critérios clinicos bem estabelecidos e considerando
os dados provenientes da anamnese e da observacio terapéutica.

As contribuicdes de Zhao et al. (2025) introduzem um novo horizonte analitico ao
utilizar modelos de aprendizado de maquina para prever resposta terapéutica com base em dados
gendmicos extensivos. Embora esses modelos apresentem alta acuricia, sua aplicabilidade
prética ainda depende da valida¢do em estudos clinicos. Ademais, o uso de inteligéncia artificial
na satide demanda infraestrutura tecnoldgica e ética que nem todos os contextos clinicos
possuem.

No campo da neurociéncia, Yadav et al. (2021) trouxeram evidéncias de que variacdes
genéticas influenciam nio apenas a resposta farmacoldgica, mas também as alteragdes
estruturais no cérebro de pacientes com TDAH. Esses achados ampliam o escopo da
farmacogenética ao integrar dados de neuroimagem, o que pode resultar em abordagens
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terapéuticas mais robustas, que considerem simultaneamente aspectos funcionais e
moleculares.

Os achados de Yuan et al. (2021) reforcam a relevincia de genes noradrenérgicos, como
o ADRA2A, na resposta a atomoxetina, indicando que a escolha do firmaco pode ser orientada
conforme o perfil genético do paciente. Essa observacio é particularmente importante em casos
de contraindicacio aos estimulantes. Entretanto, ainda sio escassos os estudos de
acompanhamento longitudinal que avaliem os efeitos dessas decisdes genotipicas ao longo do
tempo.

Finalmente, embora os avangos cientificos apontem para um futuro promissor, ainda ha
necessidade de integragio entre pesquisa, pratica clinica e politicas pablicas. Como sugerem
Haavik et al. (2022), o fortalecimento de diretrizes clinicas baseadas em evidéncias genéticas,
aliado a formacio profissional e a estruturagdo dos servigos, é essencial para consolidar a
medicina personalizada no manejo do TDAH. Sem essa articulacio, o potencial da

farmacogenética poderd permanecer restrito a contextos académicos e privados.

CONCLUSAO

A presente anilise evidenciou que a variabilidade genética exerce influéncia significativa
na resposta ao tratamento farmacolégico do TDAH, tanto em criangas quanto em adultos. A
identificagio de polimorfismos em genes relacionados & neurotransmissio e ao metabolismo de
firmacos permite compreender parte da heterogeneidade terapéutica observada na prética
clinica.

Apesar do avanco das evidéncias cientificas, a incorporacio sistemdtica da
farmacogenética no manejo do TDAH ainda encontra desafios, como a necessidade de
valida¢do populacional, critérios claros de aplicacdo clinica e infraestrutura adequada para testes
genéticos. O uso indiscriminado desses recursos pode gerar distor¢Ses terapéuticas, enquanto
sua utilizac3o criteriosa contribui para intervenc¢Ses mais eficazes e seguras.

Portanto, a medicina personalizada representa um caminho vidvel e promissor, desde
que acompanhada por estratégias clinicas bem definidas, formacio técnica dos profissionais e
integragio com os demais aspectos do cuidado em satide. A consolidagdo desse modelo depende
da articulacio entre pesquisa, pritica e politica publica, assegurando que os avancos da

farmacogenética resultem em beneficios concretos para os pacientes com TDAH.
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