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Quando a falta de resposta ao
metilfenidato exige uma mudanca: o
papel da lisdexanfetamina no resgate
terapéutico do TDAH

Vitor Rocco Torrez

Resumo

Este artigo aborda o papel da lisdexanfetamina como estratégia de resgate terapéu-
tico em pacientes com transtorno do déficit de atengdo/hiperatividade (TDAH) que
apresentam resposta insuficiente ou intolerancia ao metilfenidato. Sao discutidos
aspectos relacionados a fisiopatologia do transtorno, as limitacdes da terapia inicial
e as evidéncias de eficdcia e seguranca da lisdexanfetamina, ilustradas por um caso
clinico de acompanhamento prolongado. O estudo destaca que a individualizagao
do tratamento, o ajuste posoldgico e a decisao compartilhada favorecem a melhora
da funcionalidade, da qualidade de vida e da adesao terapéutica. Ressalta-se ainda
a importancia do seguimento clinico continuo e da associagdo entre intervengdes
farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas para otimizar os desfechos clinicos.

PALAVRAS-CHAVE: Transtorno do déficit de atengao/hiperatividade (TDAH); lisdexan-
fetamina (LDX); resgate terapéutico; psicoestimulantes.

Abstract

This article addresses the role of lisdexamfetamine as a therapeutic rescue strategy for
patients with attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD) who exhibit inadequate
response or intolerance to methylphenidate. It discusses the pathophysiology of ADHD,
the limitations of first-line pharmacological therapy, and the evidence supporting the
efficacy and safety of lisdexamfetamine, illustrated through a long-term clinical case.
The study highlights that individualized treatment, dose optimization, and shared
decision-making contribute to improved functional outcomes, quality of life, and treat-
ment adherence. It also emphasizes the importance of continuous clinical follow-up
and the integration of pharmacological and non-pharmacological interventions to
optimize clinical outcomes.

KEYWORDS: Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder (ADHD); lisdexamfetamine
(LDX); therapeutic rescue; psychostimulants.
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Abstract

Titulo: ADHD Pharmacotherapy and Mortality in Individuals With ADHD [traducao - Farmacoterapia para o transtorno
do déficit de atencao/hiperatividade (TDAH) e mortalidade em individuos com TDAH].

Autor(es) e fonte: Li L, Zhu N, Zhang L, Kuja-Halkola R, D'Onofrio BM, Brikell I, et al. JAMA. 2024 Mar 12;331(10):850-60.

Importancia: o transtorno do déficit de atencao/hiperatividade (TDAH) esta associado a riscos aumentados de desfechos
adversos a satde, incluindo morte prematura, mas ndo esta claro se a farmacoterapia para o TDAH influencia o risco
de mortalidade. Objetivo: investigar se o inicio da farmacoterapia para TDAH estava associado a redugao do risco de
mortalidade em individuos com TDAH. Desenho, local e participantes: a partir de um estudo de coorte observacional
nacional na Suécia, identificamos individuos com idades entre 6 e 64 anos com diagnéstico novo de TDAH (2007-2018),
sem uso prévio de medicagdo para o transtorno. O seguimento ocorreu do diagnéstico até ébito, emigracao, 2 anos apds
o diagndstico ou a data de 31/12/2020, o que viesse primeiro. Exposicao: o inicio do tratamento para TDAH foi definido
como a dispensagdo de medicagdo em até 3 meses apés o diagnéstico. Medidas: avaliamos a mortalidade por todas as
causas dentro de 2 anos apds o diagndstico de TDAH, bem como a mortalidade por causas naturais (ex.: condigdes fisicas)
e nao naturais (ex.: lesdes nao intencionais, suicidio e envenenamentos acidentais). Resultados: entre 148.578 individuos
com TDAH, 56,7% iniciaram medicacdo. O inicio do tratamento esteve associado a menor risco de mortalidade em 2
anos (HR 0,79; IC 95% 0,70-0,88), especialmente por causas ndo naturais (HR 0,75; IC 95% 0,66-0,86), mas ndo houve
diferenca significativa na mortalidade por causas naturais. Conclusdo: entre individuos diagnosticados com TDAH, o
inicio da medicagao foi associado a uma mortalidade por todas as causas significativamente menor, particularmente
para 6bitos por causas nao naturais."

"Resumo traduzido a partir do estudo original e, em caso de quaisquer divergéncias, deve-se considerar as informagées

da referéncia original

INTRODUGAO

O transtorno de déficit de atencao/hiperati-
vidade (TDAH) é um transtorno comum do
neurodesenvolvimento, com inicio na infancia,
caracterizado por desatencdo, hiperatividade e
impulsividade persistentes.? Estima-se que, glo-
balmente, 5,9% dos jovens e 2,5% dos adultos
sejam afetados'. Essa condicdo esta associada a
uma ampla gama de comorbidades psiquiatricas
e fisicas, bem como a desfechos funcionais ad-
versos, impactando a produtividade, as relagdes
e, em longo prazo, a salde global dos pacien-
tes.13 Além disso, individuos com TDAH tém um
risco duas vezes maior de morte prematura em
comparagao com aqueles sem o transtorno.'3

O tratamento do TDAH é multidisciplinar,
abrangendo estratégias farmacoldgicas e nao
farmacolégicas.2 Quanto ao aspecto medica-
mentoso, a primeira linha de abordagem sao
os psicoestimulantes, como o metilfenidato e
a lisdexanfetamina,2 que atuam modulando a
transmissdo de dopamina e noradrenalina em
regides cerebrais.* Isso, por sua vez, otimiza a
ativagao e a conectividade cerebral, apoiando
fungdes cognitivas como a atengdo sustentada
e o controle inibitério, e levando, assim, a uma
melhora significativa da fungdo executiva e até
mesmo da regulagdo emocional.*

Nesse sentido, os psicoestimulantes se mostra-
ram uma opgdo muito eficaz na reducao dos
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sintomas principais do TDAH. Apesar de o me-
tilfenidato ainda ser muitas vezes utilizado como
primeira opcao na escolha de alguns especia-
listas, ensaios clinicos randomizados relataram
que mais de um tergo dos adultos com TDAH
nado respondem a essa abordagem.* Evidéncias
de metandlises recentes também confirmaram
taxas de resposta mais baixas em adultos do
que em criangas que utilizam esse farmaco. Isso
traz preocupagdes, sobretudo porque o TDAH
nao tratado em adultos reduz a expectativa de
vida,” aumenta riscos de satde e também riscos
de fracasso académico e ocupacional, abuso de
substancias e comportamento criminoso.>* Por
sua vez, a lisdexanfetamina oferece uma opgao
alternativa util para o tratamento de adultos com
TDAH, incluindo aqueles que nao responderam
adequadamente a terapias anteriores, como o
metilfenidato.®

CASO CLiNICO

Identificacao: J.G., sexo masculino, 31 anos,
engenheiro quimico, casado.

Queixa atual: sintomas e comportamentos o
trouxeram ao consultério para uma avaliagao
de TDAH.

Historia pregressa da moléstia atual: iniciou
acompanhamento médico aos 17 anos por
desmotivacdo leve e cansaco. Na época, fez
psicoterapia por 3 anos. Durante a faculdade,
passou a ter dificuldades funcionais crescentes,
especialmente em contetidos com maior carga
de leitura. Queixava-se de sentir sonoléncia e
ndo conseguir memorizar nem mesmo as disci-
plinas em que mais tinha interesse. Introduziu a
higiene do sono e técnicas comportamentais de
organizagao, com melhora parcial. No entanto,
seguia com prejuizos no dia a dia, também re-
cebendo criticas de sua namorada, que percebia
muitas falhas de memoria e desorganizagdo, ape-
sar de ele ndo apresentar sintomas depressivos
naquele momento e manter boa disposicao para

as tarefas. Isso motivou o encaminhamento para
que fosse feita a avaliagdo para TDAH.

Avaliacoes: foi realizada uma investigagao clini-
ca, complementada com a entrevista diagnostica
para avaliagdo de TDAH em adultos (DIVA 5.0),
com diagndstico positivo para TDAH.

Conduta: ap6s fechado o diagnéstico de
TDAH, foi iniciado o tratamento medicamen-
toso. A partir da apresentagao das opgdes
farmacoldgicas, o paciente preferiu o uso de
metilfenidato de liberacdo imediata, devido
ao menor custo.

Acompanhamento: logo de inicio, J.G. notou
flutuagoes de foco (nos “picos e vales” da
concentragdo da medicagdo), o que piorou sua
produtividade e funcionalidade, motivando a tro-
ca para liberagdo prolongada. Com metilfenidato
de liberagao prolongada 36 mg, houve melhoras
da atengdo e memdria de trabalho, mas, apos
2-3 meses, surgiram cefaleia vespertina, rigi-
dez muscular e de mandibula, irritabilidade e
retraimento social. Contou que seus amigos e
a namorada diziam que ficara menos sociavel,
mais “fechado” e estressado.

ApOs discussao sobre as opgdes, em uma
decisdo compartilhada com o paciente, ini-
ciou-se lisdexanfetamina 30 mg, com melhora
do bem-estar e da sociabilidade. Apesar de
sentir menor ganho na atencdo do que com
o metilfenidato, o paciente preferiu manter
a lisdexanfetamina, pois conseguia colocar
em pratica as técnicas comportamentais que
aprendera em terapia.

Trés meses depois, o aumento de dose para
50 mg trouxe ganhos adicionais de atencao e
estabilidade ao longo do dia. Ap6s melhora, foi
realizado o teste com 70 mg, o que causou leve
ansiedade no pico de concentragdo sérica e nen-
hum beneficio da parte funcional do paciente,
levando-nos a retornar aos 50 mg.
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Atualmente, o paciente estda com essa dose,
mantida ja ha 3 anos. Nesse periodo, tem apre-
sentado desempenho profissional consistente,
boa qualidade de sono e vida conjugal preser-
vada. Até hoje, diz-se muito satisfeito com o
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DISCUSSAO

A lisdexanfetamina é um pré-farmaco inativo
e hidrossoltvel da dextroanfetamina (d-anfe-
tamina), considerada um potente estimulante

tratamento. central. Embora o mecanismo exato de acdo

Linha do tempo terapéutica

MPH-IR MPH-LP 36 mg EAs LDX 30 mg LDX 50 mg LDX 70 mg Manutencao 50 mg

Figura 1. Ganho funcional percebido no tratamento de J.G.

Legendas: MPH-IR, metilfenidato de liberacao imediata; MPH-LP, metilfenidato de liberagdo prolongada; EAs,
eventos adversos; LDX, lisdexanfetamina.

Fonte: elaborada pelo autor.

-

Adolescéncia (17-20) Faculdade (20-23) Faculdade (23-24)
Intervencao: psicoterapia Intervencgao: avaliacao Intervencao: MPH-XL 36mg  Intervencao: LDX 30 mg
(sem farmacos) TDAH; MPH-IR

Resposta: atengdo T; ap6s Resposta: melhora

Resposta: melhora parcial;  Resposta: flutuagdo de foco;  2-3 meses: cefaleia, rigidez, bem-estar e sociabilidade;

prejuizo funcional persiste  produtividade inconsistente. irritabilidade, retraimento atencdo suficiente para
na graduagdo. social. técnicas comportamentais.

Tentativa superior Estabilizacao

Intervencao: LDX 50 mg Intervencao: LDX 70 mg Intervengao: LDX 50 mg

Resposta: desempenho Resposta: ansiedade Resposta: atencdo T e

profissional consistente; discreta no pico: retorno a estavel; humor e vida social

bem-estar; sono regular; 50 mg. preservados.
adesdo dtima.

Sammmmmssssmmmmnns®

-

Figura 2. Linha do tempo terapéutica de J.G.

Legendas: TDAH, transtorno do deficit de atencao e hiperatividade; MPH-IR, metilfenidato de liberagao imediata;
MPH-XL/LP, metilfenidato de liberagao prolongada; LDX, lisdexanfetamina.

Fonte: elaborada pelo autor.
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da dextroanfetamina no TDAH ndo seja total-
mente conhecido, pressupde-se que envolva
uma atividade indireta como agonista da
dopamina e noradrenalina.” Em comparagao
a outros estimulantes de acao prolongada, os
pro-farmacos permanecem inativos até serem
convertidos em sua forma ativa, resultando
em um perfil de seguranca mais estavel.® No
caso clinico em questao, ainda que o paciente
tenha observado um menor impacto inicial
da lisdexanfetamina na atengdo em compa-
racdo ao metilfenidato, houve uma maior
estabilidade funcional, melhor sociabilidade
e manutencdo de qualidade de vida, ao longo
do tempo. O ajuste da dose permitiu otimizar
a resposta, estabelecendo-se 50 mg como
terapéutica ideal a J.G., com bons resultados
sustentados por 3 anos.

Ensaios clinicos randomizados e controlados por
placebo tém demonstrado o perfil de eficacia
favoravel da lisdexanfetamina em doses de 30-
70 mg/dia. No estudo 303, a redugdo média no
escore total da escala de avaliacao desenvolvida
para medir os sintomas de TDAH (ADHD-RS-IV)
variou de —16,2 a —18,6 pontos, em comparagao
a —8,2 com placebo, com tamanhos de efeito
de 0,73 a 0,99.° Ainda, 69,3% dos pacientes
atingiram resposta clinica (> 30% de reducao
na ADHD-RS-IV e na escala de Impressao Cli-
nica Global <2) e 45,5% alcangaram remissao
sintomatica (escore < 18). A eficacia sustentada
da lisdexanfetamina foi confirmada na exten-
sdo aberta do estudo 303, denominada estudo
304, que acompanhou os pacientes por até 12
meses, com reducdo média do ADHD-RS-1V de
40,6 para 15,8 pontos (p < 0,0001). A maioria
(84,1%) dos pacientes apresentou melhora no
funcionamento geral (classificagdo CGI-1 < 2)
no desfecho.’

Uma andlise post hoc de um ensaio confirmatoé-
rio de fase IV (Estudo 403) demonstrou a eficacia
da lisdexanfetamina em pacientes adultos,
abrangendo aqueles que j& haviam sido tratados

previamente com outros medicamentos, incluin-
do o metilfenidato, sem sucesso.’ Os resultados,
frutos da comparagdo com placebo, mostraram
que a lisdexanfetamina alcangou eficacia con-
sistente tanto em pacientes virgens de tratamento
quanto naqueles previamente expostos a outras
terapias para TDAH sem resposta adequada.® As
diminuigoes ajustadas por placebo no escore to-
tal da ADHD-RS-IV foram de —11,4 em pacientes
virgens de tratamento (tamanho de efeito/ES =
0,9; n = 80) e de —10,9 naqueles com histérico
de tratamento (ES = 0,9; n = 74), incluindo —9,9
em usudrios prévios de metilfenidato (ES = 0,9;
n = 40).° Esses resultados ajudam a combater o
mito ainda muito difundido de que o efeito tera-
péutico de um psicoestimulante seria reduzido
em pacientes que ja fizeram uso prévio de outra
medicacgdo desta classe.

Uma metandlise recente, que incluiu 11 ensaios
clinicos randomizados e 2.732 participantes,
também verificou a eficacia da lisdexanfetami-
na, em comparagao ao placebo, com tamanhos
de efeito robustos no escore total da escala
ADHD-RS-1V: ES = -0,965 (IC 95% = -1,170
a —0,759) em adultos e ES = -0,911 (IC 95%
= -1,163 a -0,659) em criancas.® A anadlise
dos subescores mostrou melhora significativa
tanto em hiperatividade (adultos: ES = —1,092;
IC 95% = —-1,506 a —-0,678; criancas: ES =
-0,886; IC 95% = -1,094 a -0,677) quanto
em desatencdo (adultos: ES = —1,091; IC 95%
=-1,471 a -0,710; criancas: ES = -1,400; IC
95% =-2,002 a -0,797). Nao houve diferenca
estatisticamente significativa entre as doses
usuais (30, 50 e 70 mg).°

Quanto ao perfil de seguranga, em estudos de
curta duragdo (até 10 semanas) e de longo pra-
zo (até 1 ano), os eventos adversos (EAs) mais
comuns foram redugdo do apetite, boca seca,
insOnia, irritabilidade, cefaleia e perda de peso.®
Em geral, os EAs foram de intensidade leve a
moderada e pouco comuns como causa de des-
continuacdo.” Ja na metandlise de 11 ensaios (n
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=2.732), orisco de eventos adversos emergentes
do tratamento (TEAE) foi maior do que com o
placebo (adultos: ES = 0,716; IC 95% = 0,618
a 0,805; criangas: ES = 0,564; IC 95% = 0,479
a 0,648), mas nao foram observadas diferencas
relevantes entre faixas etarias ou entre as doses
(30, 50, 70 mg).® No caso clinico em questao,
com a dose de 70 mg, o paciente relatou discreta
ansiedade no pico, o que nos levou ao retorno a
posologia de 50 mg. Isso so reitera a importancia
do acompanhamento médico constante ao lon-
go do tratamento, sobretudo em um cendrio de
baixa adesao as terapias para 0o TDAH. Também
é crucial garantir que os pacientes participem
das discussdes sobre o tratamento, como nesse
caso clinico, e possam tomar decisdes informa-
das sobre seus cuidados,” aumentando assim
a sensacao de escolha terapéutica conjunta, e
levando a uma consequente melhor tolerancia
aos efeitos colaterais e melhor adesdo global ao
tratamento.

CONCLUSAO

No paciente com TDAH, especialmente quando
acompanhado de muitos sintomas, com resposta
parcial ou efeitos colaterais limitantes ao me-
tilfenidato, a lisdexanfetamina pode resgatar a
funcionalidade, com estabilidade ao longo do
dia e melhor aceitagdo subjetiva.>® A decisao
deve ser compartilhada, orientada por metas
funcionais e acompanhada de medidas nao
farmacologicas (higiene do sono, organizagdo
de rotinas, psicoeducacgao, atividade fisica).>” A
monitorizacado clinica e cardiovascular periédica

2026; 42 (Supl 2)

é mandatdria também para qualquer caso com
uso prolongado de psicoestimulante.”

Nota: trechos ndo referenciados correspondem
a opinido do(s) autor(es), com base em seus
estudos e prética clinica
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