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Particularidades na prescricao de
lisdexanfetamina para criancas e
adolescentes

Charlington Moreira Cavalcante

Resumo

Neste artigo, versaremos sobre a lisdexanfetamina (LDX), um estimulante pré-farmaco
aprovado para o tratamento do transtorno de déficit de atencao/hiperatividade (TDAH)
em criangas e adolescentes. Com mecanismo de liberacdo bioldgica via hidrélise
enzimatica, apresenta perfil farmacocinético consistente, menor potencial de abuso
e boa tolerabilidade. Estudos clinicos de curto e longo prazos demonstram eficacia
superior ou comparavel a de outros farmacos, como o metilfenidato e a atomoxetina,
com resposta clinica rapida e sustentada. A individualizagao da dose e o monitora-
mento de efeitos adversos, especialmente aqueles relacionados ao crescimento, sao
fundamentais para a prescrigao pediatrica segura.

PALAVRAS-CHAVE: transtorno de déficit de atengdo/hiperatividade (TDAH); TDAH
pediatrico; lisdexanfetamina; farmacocinética; eficacia clinica.

Abstract

In this article we will discuss lisdexamfetamine (LDX), a prodrug stimulant approved
for the treatment of attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD) in children and
adolescents. Its enzymatic hydrolysis mechanism offers a consistent pharmacokinetic
profile, reduced potential of abuse, and good tolerability. Clinical trials, both short-
and long-term, have demonstrated its efficacy, often superior or comparable to other
agents such as methylphenidate and atomoxetine, with rapid and sustained therapeutic
response. Individualized dosing and close monitoring, especially regarding growth
parameters, are essential for safe pediatric prescribing.

KEYWORDS: attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD); pediatric ADHD; lisdex-
amfetamine; pharmacokinetics; clinical efficacy.
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Titulo: Lisdexamfetamine dimesylate, a prodrug stimulant for attention-deficit/hyperactivity disorders (tradugao - Dimesilato
de lisdexanfetamina, um estimulante pré-farmaco para transtorno de déficit de atencao/hiperatividade).

Autor(es) e fonte: Goodman DW. P T. 2010 May;35(5):273-87."

*Resumo: o transtorno de déficit de atencao e hiperatividade (TDAH) € uma condigdo neuropsiquidtrica que afeta criancas
e adultos, causando problemas sociais, emocionais e académicos significativos. Cerca de 65% das pessoas com TDAH
na infancia continuam a apresentar sintomas na idade adulta. Estimulantes tém sido usados para tratar sintomas de TDAH
hd mais de 50 anos. O dimesilato de lisdexanfetamina (LDX) é um novo medicamento estimulante que foi aprovado
pelo FDA para o tratamento de TDAH em criangas e adultos. £ um pré-farmaco, o que significa que é convertido no
medicamento ativo, d-anfetamina, no corpo. A LDX tem vdrias vantagens sobre outros estimulantes, incluindo baixa
variabilidade farmacocinética interpaciente, o que significa que fornece niveis sanguineos consistentes do medicamento
na maioria dos pacientes; nao é afetado por variagdes no pH gastrico; esta associada a um baixo consumo didrio médio,
menor necessidade de aumento e maior persisténcia com a terapia em comparacao com outros medicamentos para TDAH
de acdo prolongada. No geral, a LDX é uma opgao de tratamento eficaz e segura para TDAH em criangas e adultos.’

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

da referéncia original.

INTRODUGAO

O transtorno de déficit de atengao/hiperatividade
(TDAH) é uma condigdo patolégica do neuro-
desenvolvimento caracterizada por dificuldade
em sustentar a atengdo, com inquietacao ou
hiperatividade e impulsividade. Tais sintomas
devem surgir na infancia (até os 12 anos de ida-
de) e se manter por no minimo 6 meses, embora
os impactos, sejam eles sociais ou académicos,
possam ser percebidos apenas posteriormente.
O acometimento pode ser notado tanto na capa-
cidade funcional em casa quanto na escola ou
no trabalho. Para o diagnéstico, recomenda-se
o embasamento nos critérios publicados no
Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos
Mentais, 5. edicdo, versido revisada (DSM-5-
TR).2

A fisiopatologia consiste em alteracdes na si-
nalizacdo de dopamina (DA) e noradrenalina

(NA) nas vias neuronais relacionadas a atencao
durante o processo de neurodesenvolvimento.?
Por volta dos 7 anos de idade, hd rapido aumento
no nGmero de sinapses na regido do cortex pré-
-frontal. Em seguida, na adolescéncia, cerca de
metade delas sdo eliminadas, em um processo
fisiologico.*

Disfungbes no desenvolvimento dessas redes
neuronais durante a infincia e adolescéncia
causam implicagdes na capacidade atencional e
no controle de impulsos ao longo de toda a vida
do individuo, contribuindo para o surgimento
de outras condigdes psiquidtricas, tais como
ansiedade, depressao e compulsoes.®

A causa do TDAH é considerada multifatorial,
envolvendo tanto fatores genéticos quanto
ambientais, que podem se relacionar de ma-
neira conjunta e transmitir sua influéncia por
mecanismos epigenéticos, relativamente pouco
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explorados no TDAH.® Segundo o Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do
TDAH, publicado pelo Ministério da Saide do
Brasil, em 2022, a prevaléncia nacional esta
em torno de 7,6% em criancas e adolescentes,
5,2% em adultos (entre 18 e 44 anos) e 6,1%
em individuos com mais de 44 anos de idade.”
Em criancgas, é mais comum no sexo masculino.?

Tratamento

A parte ndo farmacolégica do tratamento do
TDAH envolve, principalmente, a terapia cog-
nitivo-comportamental (TCC). Em criangas em
fases escolar e pré-escolar, a TCC se direciona
especialmente ao treinamento parental, auxilian-
do pais a interagirem melhor com suas criangas,
aprimorando seus métodos para disciplind-las.
Em adolescentes e adultos, a TCC visa melhorar
a capacidade de organizacao e desenvolver
técnicas comportamentais para amenizar 0s
impactos da desatencdo na qualidade de vida
dos individuos.’

Além da TCC, devem ser indicados exercicios
fisicos regulares e dieta balanceada a todos os
pacientes. Caso algum alimento especifico se
relacione com exacerbagdo da hiperatividade,
deve-se recomendar a consulta a um nutricio-
nista.'® Orientag¢des sobre a qualidade do sono
também sdo bem-vindas."

O tratamento farmacolégico pode ser dividi-
do entre medicamentos estimulantes ou nao
estimulantes. Dentre os estimulantes, os mais
amplamente estudados sdo o metilfenidato e
as anfetaminas. Dos ndo estimulantes, aqueles
com maior nimero de publicagdes sdo a ato-
moxetina, a guanfacina e a clonidina.® Outros
medicamentos, tais como antipsicéticos e an-
tidepressivos, parecem ter menor eficacia no
controle dos sintomas do TDAH, devendo ser
reservados aos casos refratdrios aos tratamentos
de primeira linha (estimulantes) e de segunda
linha (ndo estimulantes).® Estudos demonstram

que a terapia combinada (farmacoldgica e ndo
farmacoldgica) parece ser superior a ambas as
modalidades isoladas.'

O metilfenidato é o medicamento mais prescrito
no tratamento do TDAH, sendo recomendado
como primeira escolha pelo National Institute
for Health and Care Excellence (NICE), do Reino
Unido. A maioria dos estudos sobre ele foram
realizados com criangas a partir de 6 anos de
idade.’ Como a meia-vida do metilfenidato é
curta (de 3 a 4 horas), geralmente sdo empre-
gadas trés doses ao dia. Alguns pacientes ndo
toleram a terceira dose, apresentando insonia
importante com esse esquema. Além disso,
também sdo aspectos controversos em relagao
ao uso de metilfenidato:

a. interferéncia no crescimento;
b. potencial de abuso do metilfenidato;
c. tempo de manutengdo do tratamento.'

Outro estimulante aprovado ao final da primeira
década dos anos 2000 para o manejo do TDAH
foi a lisdexanfetamina (LDX). Ela é considerada
o primeiro estimulante pré-farmaco formulado
quimicamente, uma classe de agentes de acao
prolongada para o tratamento do TDAH. O con-
ceito de pré-farmacos foi proposto por Albert, em
1958, que descreveu a alteragao das proprieda-
des fisico-quimicas dos farmacos para torna-los
farmacologicamente inativos até serem meta-
bolizados no corpo para um elemento ativo. Ao
contrario de outras formulagoes, dependentes da
liberacao mecanica do farmaco ativo, que pode
ser afetada por fatores gastrointestinais, a LDX
tem um mecanismo biolégico de administragao
que usa hidrélise enzimdtica para converter a
molécula terapeuticamente inativa no farmaco
ativo, d-anfetamina.’”

Além da eficacia em longo prazo em criangas a
partir de 6 anos e adultos, com dosagem Unica
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diaria, as vantagens oferecidas por esse mecanis-
mo biolégico de administragdo da LDX incluem
baixas taxas de variabilidade farmacocinética
interpaciente e intrapaciente, risco reduzido
de interacoes medicamentosas ou alimentares
mediadas pelo pH, um impacto improvavel
na disponibilidade do medicamento ativo com
alterages no tempo de transito gastrointestinal
e possivelmente um menor potencial de abuso
ou desvio."

Uso pediatrico de lisdexanfetamina (LDX)

Um estudo duplo-cego, randomizado, europeu,
de fase 3, com duragdo de 7 semanas, comparou
trés grupos: criangas a partir de 6 anos tratadas
com LDX (doses de 30 mg, 50 mg ou 70 mg); com
metilfenidato na formulagdo do tipo Osmotic
Release Oral System (OROS-MPH); e com pla-
cebo (Figura 1). Apds atingida a titulagao (dose
minima para se obter uma “resposta aceitavel”),

2026; 42 (Supl 2)

o tratamento foi mantido por mais 3 semanas.
A eficdcia da LDX se mostrou levemente maior
que a do OROS-MPH, utilizando-se a Escala de
Classificacado de TDAH-IV, sendo ambas melho-
res que a do placebo (Figura 2). As frequéncias
de efeitos adversos (EAs) foram semelhantes nos
trés grupos, e os EAs graves foram raros (2,7%
para LDX e 1,8% para OROS-MPH)."

Outro estudo de longo prazo, publicado pelos
mesmos autores, com 0s pacientes que con-
cluiram o estudo anterior, demonstrou eficacia
sustentada por pelo menos 26 semanas no grupo
que recebeu LDX."

No estudo americano de fase 4, realizado por
Findling e col., ao longo de 7 semanas, crian-
cas de 6 a 12 anos receberam a dose inicial de
20 mg/dia de LDX, com aumento de 10 mg/dia a
cada semana (se tolerado), até que se atingissem
reducdes de pelo menos 30% na pontuagao
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Figura 1. Comparacao de eficacia entre grupos.

Mudancas nas pontuagoes da TDAH-IV ao longo de 7 semanas de tratamento com LDX, braco de referéncia

ativo (OROS-MPH) ou placebo (total de 317 pacientes).

Adaptada de: Coghill D et al. Eur Neuropsychopharmacol; 2013.
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(populagdo ITT; n = 316); *p < 0,0001 vs. linha de base | ITT: intengdo de tratar; SD: desvio-padrao
Adaptada de: Findling RL et al. ) Child Adolesc Psychopharmacology; 2009.'

total da Escala de Classificacdo de TDAH-IV e
de no minimo 3 pontos na escala Clinical Global
Impression of Improvement (CGI-1). Os autores
demonstraram que houve melhora dos sintomas
em 89,9% dos pacientes, e a grande maioria dos
pais (87,3%), quando questionados, relataram
que “certamente” ou “provavelmente” continua-
riam o tratamento da sua crianca com LDX. A
maioria dos pacientes apresentou EAs de leve a
moderada intensidade, mas poucos precisaram
interromper o tratamento (Figura 2)."°

Outro estudo duplo-cego e randomizado im-
portante foi um de fase 3B, multicéntrico, com
9 semanas de duragdo, que avaliou criangas e
adolescentes (6 a 17 anos) com TDAH que nao
haviam apresentado resposta adequada com
metilfenidato. Um grupo recebeu LDX (doses
de 30 mg, 50 mg ou 70 mg/dia), outro recebeu

cloridrato de atomoxetina (ATX) (10 mg, 18 mg,
25 mg, 40 mg ou 60 mg/dia) e, o Gltimo, place-
bo. Apés um tempo de titulagao da dose, todos
os pacientes foram submetidos a um periodo
de 5 semanas de manutencdo. O grupo com
LDX atingiu melhor resposta clinica (81,7%) em
comparagao com o grupo com ATX (63,6%). A
resposta da LDX também foi alcangada mais
rapidamente (média de 12 dias para LDX e 21
dias para ATX) (Figura 3).'"'8

Um estudo aberto, multicéntrico, de braco
dnico, com criangas a partir de 6 anos de idade
com TDAH, administrou LDX 30 mg, 50 mg ou
70 mg/dia, ao longo de 4 semanas, apds periodos
de triagem e washout de 1 semana. Posterior-
mente, os participantes foram colocados em
tratamento de manutencdo por 11 meses. Com
relacdo a seguranca, a maioria dos eventos
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Figura 3. Proporcao de pacientes que apresentaram resposta clinica ao longo do estudo.

Adaptada de: Dittmann RW et al. CNS Drugs; 2013."7

adversos foi de intensidade leve a moderada e
ocorreu durante as primeiras 4 semanas. Nao
houve alteragdes clinicamente significativas na
pressdo arterial ou nos pardmetros eletrocardio-
graficos. Da linha de base ao periodo final, as
pontuacdes médias da Escala de Classificacdo de
TDAH melhoraram em 27,2 pontos (p < 0,0001).
As melhoras ocorreram durante cada uma das
primeiras 4 semanas e foram mantidas durante
todo o estudo. Com base nas pontuagdes da
escala Clinical Global Impression-Improvement
(CGl-1), houve melhora em mais de 80% dos
individuos no periodo final e em mais de 95%
dos concluintes em 12 meses. Assim, as doses
de 30 mg, 50 mg e 70 mg/dia de LDX foram bem
toleradas e eficazes em criangas com TDAH."

Orientagdes para o uso de lisdexanfetamina em
criangas e adolescentes

No Brasil, a LDX é apresentada em cdpsulas de
30 mg, 50 mg ou 70 mg, podendo ser adminis-
tradas inteiras ou abertas e dissolvidas em agua,
com ou sem alimentos.?’ Antes da prescrigdo de

LDX, é recomendavel realizar uma avaliacdo do
estado cardiovascular do paciente, incluindo
pressdo arterial e frequéncia cardiaca, histérico
familiar de morte subita cardiaca ou inexplicada
e questionamento acerca de outros sintomas
psiquidtricos.?® A dose deve ser individualizada
de acordo com a necessidade terapéutica e a
resposta do paciente. Sugere-se manter na menor
dose eficaz, respeitando-se a dose maxima.?°

Preferencialmente, deve ser usada pela manhg,
pois a administragdo no periodo da tarde pode
causar insonia, adiando o inicio da fase do
s0n0.2 £ recomendado o inicio de tratamento
na dose de 30 mg/dia e poderao ser realizados
incrementos de 20 mg em 20 mg/dia, com in-
tervalo minimo de 1 semana, até a dose maxima
de 70 mg/dia.?®

Recomenda-se também que o médico prescritor
reavalie, pelo menos anualmente, a real utilida-
de do tratamento continuo e prolongado com
LDX.2° Particularmente, também se aconselham
os registros precisos do peso e da altura no

https://doi.org/10.24245/mim.v42iSupl_2.11381
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pré-tratamento e a cada 3 meses em criancas (6 a
12 anos), e a cada 6 meses em adolescentes (12
a 17 anos). Estudo com duracdo de 4 semanas
demonstrou perda de peso e redugdo da velo-
cidade de crescimento proporcionais a dose de
LDX administrada a criangas e adolescentes.?

CONCLUSAO

A lisdexanfetamina (LDX) é considerada um
agente de acdo prolongada para o tratamento
do TDAH. Ao contrario de outras formulagoes,
dependentes da liberacdo mecanica do farmaco
ativo, que pode ser afetada por fatores gastroin-
testinais, a LDX tem um mecanismo biol6gico
de administragdo que utiliza hidrélise enzimética
para converter a molécula terapeuticamente
inativa no fairmaco ativo, d-anfetamina.” Embora
seu mecanismo de acdo ndo seja completamente
conhecido, acredita-se que a inibi¢ao da recep-
tagdo de dopamina e norepinefrina e a liberagao
dessas monoaminas no espaco extraneuronal
estejam envolvidas no alivio dos sintomas do
TDAH." Estudos clinicos tém demonstrado a
eficacia da LDX entre criangas a partir de 6 anos
e adolescentes, com taxas de respostas melhores
e maiores em relacdo a outros comparadores,
como a atomoxetina.'”'® Para esse publico, a
LDX também tem se mostrado uma opgao se-
gura, com eventos adversos de intensidade leve
a moderada, que tendem a ser limitados.’?° O
tratamento medicamentoso deve ser individua-
lizado, cabendo ao clinico fazer uma avaliacao
prévia detalhada do estado do paciente, além de
um acompanhamento adequado, sobretudo com
relacdo ao peso e a velocidade de crescimento
de criancas e adolescentes.?°
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Resumo

O transtorno de déficit de atencao/hiperatividade (TDAH) é uma condigdo neurop-
siquidtrica que pode persistir até a vida adulta, impactando significativamente o
funcionamento diario. A lisdexanfetamina (LDX), um pré-farmaco da d-anfetamina,
apresenta perfil farmacocinético estavel, agao prolongada e menor potencial de abuso,
sendo uma opcao eficaz e segura no manejo clinico do TDAH em adultos. Este artigo
revisa aspectos diagndsticos, neurobioldgicos e terapéuticos do TDAH, com foco na
utilizagao da LDX, destacando sua eficdcia, tolerabilidade e orientagdes para prescricao
racional em longo prazo.

PALAVRAS-CHAVE: transtorno de déficit de atengao/hiperatividade (TDAH); lisdexan-
fetamina (LDX); psicoestimulantes; neurobiologia; pacientes adultos.

Abstract

Attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD) is a neuropsychiatric condition that
may persist into adulthood, significantly affecting daily functioning. Lisdexamfetamine
(LDX), a prodrug of d-amphetamine, offers a stable pharmacokinetic profile, extended
duration of action, and lower abuse potential, making it an effective and safe option for
clinical management of adult ADHD. This article reviews diagnostic, neurobiological,
and therapeutic aspects of ADHD, with a focus on LDX use, highlighting its efficacy,
tolerability, and guidance for long-term rational prescribing.

KEYWORDS: attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD); lisdexamfetamine (LDX);
psychostimulants; neurobiology; adult patients.
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Titulo: Lisdexamfetamine dimesylate in the treatment of attention-deficit/hyperactivity disorder: pharmacokinetics, effi-
cacy and safety in children and adolescentes (traducdo - Dimesilato de lisdexanfetamina no tratamento do transtorno
do déficit de atencao/hiperatividade farmacocinética, eficacia e seguranca em criangas e adolescentes).

Autor (es) e fonte: Mattos P. Rev Psiq Clin. 2014Mar;41(2):34-9."

*Contexto: psicoestimulantes (metilfenidato e anfetaminas) sdo considerados como tratamento farmacolégico de primeira
linha no tratamento do transtorno do déficit de atencao/hiperatividade (TDAH). O dimesilato de anfetamina é um novo
psicoestimulante aprovado para uso no Brasil, cuja fracdo farmacologicamente ativa, a d-anfetamina, é gradualmente
liberada por hidrélise da pré-droga. Objetivos: realizar uma revisao sistematica de literatura sobre eficicia e seguranca
da lisdexanfetamina (LDX) no tratamento de TDAH de criancas e adolescentes. Métodos: busca na base Medline/PubMed
com os termos “d-amfetamine”, “lisdexamfetamine” e “lisdexamfetamine dimesilate”, de janeiro de 2000 até novem-
bro de 2013. Referéncias adicionais foram retiradas das referéncias dos artigos obtidos; dados também foram obtidos
do fabricante. Resultados: trinta e um artigos foram encontrados, relacionados ao tratamento de TDAH em criancas
e adolescentes. Conclusdes: os beneficios terapéuticos da LDX sdo obtidos em até 1,5 hora ap6s administragdo e se
estendem até 13 horas, com eficacia compardvel ou superior a dos demais psicoestimulantes disponiveis. A literatura
também documenta eficacia em longo prazo, com perfis de seguranga e tolerabilidade comparaveis aos dos demais
estimulantes usados no tratamento do TDAH. A maioria dos eventos adversos associados a LDX é considerada leve ou
moderada quanto a gravidade, sendo os eventos mais comuns perda de apetite e insonia."’

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

da referéncia original.

INTRODUGAO

O transtorno de déficit de atengao/hipe-
ratividade (TDAH) é um transtorno do
neurodesenvolvimento caracterizado por
padroes persistentes de desatencdo, hipe-
ratividade e impulsividade, que interferem
no funcionamento e no desenvolvimento do
individuo.? Embora seja mais frequentemen-
te diagnosticado na infancia, o TDAH pode
persistir até a vida adulta e impactar signifi-
cativamente as atividades diarias.’

Uma parcela significativa da populagao adulta
é afetada por essa condigdo. Estima-se que a
prevaléncia do TDAH em adultos varie entre
2,5%° e 2,8%.* Ao longo da vida, ha uma dis-
creta variagao na prevaléncia do TDAH entre os

géneros, tendo na infancia uma distribuicao de 2
meninos para 1 menina, enquanto na fase adulta
essa distribuicdo tende a ser de 1,6 homem para
cada mulher.?

Mesmo com significativa prevaléncia na po-
pulagdo adulta, o TDAH é frequentemente
subdiagnosticado nessa faixa etaria, em parte de-
vido a falta de conhecimento sobre a persisténcia
do transtorno ao longo da vida e a semelhanca de
seus sintomas com outros transtornos psiquidtri-
cos, como transtornos ansiosos e do humor. Por
isso € essencial que o diagndstico considere um
historico detalhado e a persisténcia dos sintomas
desde a infancia.>®

Ao longo da vida, o TDAH pode ter impactos
diferentes para o individuo e apresentagoes
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Figura 1. Impacto do desenvolvimento sobre o TDAH.

Adaptada de: Stahl S. Guanabara Koogan; 2022.

distintas. A hiperatividade e impulsividade sao
sintomas mais comuns na infancia e tendem a
melhorar com o tempo, enquanto a desatencao
costuma persistir.”

Diagndstico de TDAH no adulto

Na vida adulta, o TDAH se manifesta de maneira
diferente do que na infancia, e os sintomas ten-
dem a ser menos explicitos, especialmente os de
hiperatividade e impulsividade.” Em adultos, o
transtorno se apresenta predominantemente por
dificuldades de concentragdo, desorganizacao,

esquecimento e impulsividade, o que pode le-
var a problemas no trabalho, nos estudos e nas
relacbes sociais.?

Os critérios para TDAH, segundo o Manual Diag-
ndstico e Estatistico de Transtornos Mentais, 5.2
edicdo, versao revisada (DSM-5-TR),? incluem
nove sintomas de desatencao e nove de hipe-
ratividade e impulsividade. Para realizarmos o
diagnéstico, a crianga precisa apresentar > seis
sinais e sintomas de um ou ambos os grupos.
Ja para adolescentes mais velhos e adultos (17
anos ou mais), ha necessidade de pelo menos

S3



S4

Medicina Interna de México

cinco dos critérios em um ou ambos os grupos
para o diagndstico.’

Além disso, também é fundamental que os
sintomas:?

e Ocorram em dois locais ou mais am-
bientes (p. ex., em casa, na escola, no
trabalho).

° Estejam presentes antes dos 12 anos de ida-
de e tenham duracao superior a 6 meses.

* Causem prejuizos para o paciente, inter-
ferindo em sua capacidade funcional em
casa, na escola ou no trabalho.

¢ Nao ocorram exclusivamente durante o
curso de esquizofrenia ou outro transtorno
psicotico e ndo sejam mais bem explica-
dos por outro transtorno mental ou uso
de substancias.

E necessario, ainda, atentar-se aos sinais de de-
satencdo que ocorrem frequentemente:?

e Naio presta atengao em detalhes ou come-
te erros por descuido em tarefas escolares,
no trabalho ou durante outras atividades.

e Tem dificuldade de manter a atencao em
tarefas ou atividades ludicas.

e Parece ndo escutar quando alguém lhe
dirige a palavra diretamente.

e Nao segue instrugdes até o fim e ndo con-
segue terminar trabalhos escolares, tarefas
ou deveres no local de trabalho.

e Tem dificuldade para organizar tarefas e
atividades.

2026; 42 (Supl 2)

Evita, ndo gosta ou reluta em se envolver
em tarefas que exijam esforco mental
prolongado.

Perde coisas necessarias para tarefas ou
atividades.

E facilmente distraido por estimulos ex-
ternos.

E esquecido em relacdo a atividades co-
tidianas.

J& os sinais de hiperatividade e impulsividade
também devem ocorrer com frequéncia:?

Remexe ou batuca as maos ou os pés ou
se contorce na cadeira.

Levanta da cadeira em situagbes em que
se espera que permaneca sentado.

Frequentemente corre ou sobe nas coisas
em situagdes em que isso € inapropriado
(em adolescentes ou adultos, pode se

limitar a sensagdes de inquietude).

E incapaz de brincar ou se envolver em
atividades de lazer calmamente.

“Nao para”, agindo como se estivesse
“com o motor ligado”.

Fala demais.

Deixa escapar uma resposta antes que a
pergunta tenha sido concluida.

Tem dificuldade para esperar a sua vez.

Interrompe ou se intromete em conversas,
jogos ou atividades.

https://doi.org/10.24245/mim.v42iSupl_2.11380
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Neurobiologia TDAH

A fisiopatologia do TDAH ndo é totalmente
conhecida ja que se trata de um transtorno com-
plexo, multifatorial e com apresentagdo muito
heterogénea. Estudos recentes vém mostrando
componentes da genética, atraso na maturagao
cerebral do cértex pré-frontal, comprometimento
na conectividade funcional entre indimeras redes
neurais, associagao com nascimento prematuro
e fatores ambientais no desenvolvimento do
TDAH. Essa elucidacdo da etiologia € dificulta-
da pela heterogeneidade clinica com mdltiplas
apresentagoes de sintomas.®’

Do ponto de vista neuroquimico, temos no
TDAH um déficit de neurotransmissdes dopa-
minérgica e noradrenérgica, principalmente no
cortex pré-frontal, e por isso o uso de medica-
¢Oes psicoestimulantes tem papel central no
seu manejo.’

Tratamento

O tratamento do TDAH requer uma abordagem
multidisciplinar baseada em uma combinacao de
terapias medicamentosas e ndo farmacoldgicas,
com o objetivo de melhorar a sintomatologia e
o prejuizo funcional.?

A classe medicamentosa de primeira linha no
tratamento do TDAH é representada pelas me-
dicagbes psicoestimulantes (lisdexanfetamina e
metilfenidato).? Uma revisdo sistematica com
metandlise de rede que comparou a eficicia e
a tolerabilidade desses formacos em diferentes
faixas etarias concluiu que a eficdcia das anfeta-
minas foi superior ao uso do metilfenidato entre
os adultos’® e por isso abordaremos o seu uso na
pratica clinica.

Lisdexanfetamina

A lisdexanfetamina (LDX) é um profarmaco
da dextroanfetamina (d-anfetamina) que foi

aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilan-
cia Sanitaria (Anvisa) em 2010 para TDAH
e, posteriormente, também para transtorno
de compulsao alimentar (TCA). A LDX é um
profdrmaco inativo que consiste na unido da
d-anfetamina com uma molécula de I-lisina
através de uma ligacdo covalente.”’®"" Apos
a medicagdo ser ingerida, ela é rapidamente
absorvida no trato gastrointestinal e entra na
corrente sanguinea, tendo contato com pep-
tidases nas hemadcias, que fazem a hidrélise
e separam a fragdo ativa (d-anfetamina) do
aminodcido I-lisina. Essa clivagem é lenta e por
isso a medicacao tem uma duracio de cerca
de 12 horas e pico de agdao em 3,5 horas, po-
dendo atrasar em 1 hora quando ingerida com
refeicao.”!

Com relacdo ao mecanismo de acdo, a LDX é
um inibidor competitivo e um pseudossubstrato
do DAT (transportador de dopamina) e NAT
(transportador de noradrenalina), além de inibir
a VMAT-2 (transportador vesicular de monoa-
minas).”

Lisina

d-anfetamina

Figura 2. Lisdexanfetamina é o profdrmaco da d-an-
fetamina, ligada ao aminoacido lisina.

DAT: transportador de dopamina (DA); NAT: trans-
portador de noradrenalina (NA); VMAT: transportador
vesicular de monoaminas.

Adaptada de: Stahl S. Guanabara Koogan; 2022.
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Farmacocinética e mecanismo de agao

Sobre a farmacocinética, embora a LDX em si
nado seja metabolizada pelo CYP450, seu meta-
bélito d-anfetamina é metabolizado via CYP2D6

2026; 42 (Supl 2)

e tem excrecao renal. A LDX nao tem perfil de
inducao ou inibicdo enzimatica na CYP450.'"1?

No Brasil, temos trés apresentagdes de dosagens
da LDX: 30 mg, 50 mg e 70 mg. E recomendado

Anfetamina

1. Inibicao competitiva
2. Transporte da anfetamina pelo DAT

4. Deslocamento da dopamina pela anfetamina

5. A DA em niveis altos abre os canais e é descarregada
6. A DA em niveis elevados inverte o transporte de DA para fora

Figura 3. Mecanismo de acdo da LDX.

Ap6s clivagem, a fragao ativa da molécula (d-anfetamina) inibe a recaptagao tanto da dopamina (DA) quanto da
noradrenalina (NA) de forma competitiva (1) e € internalizada pelo DAT no neurdnio pré-sindptico (2). Dentro
do neuronio, a d-anfetamina é acondicionada em vesiculas por meio da VMAT-2 (3). Em niveis aumentados,
essa d-anfetamina € capaz de deslocar a DA das vesiculas na sinapse (4), além de abrir canais que intensificam
a liberacao de DA (5) e inverter o fluxo do DAT para expelir mais DA na fenda sindptica (6).

Adaptada de: Stahl S. Guanabara Koogan; 2022.
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que se inicie a utilizagdo da LDX para o manejo
do TDAH e do TCA com 30 mg/dia, em dose
Gnica e pela manha. Quando necessario o au-
mento de dose, pode-se eleva-la em 20 mg, em
intervalo de 1 semana, nao devendo exceder a
dose méaxima de 70 mg/dia. Tendo em vista sua
duragdo de aproximadamente 12 horas, deve-
mos reforcar a orientacdo do uso da medicacao
pela manha, para evitar insonia."

Risco de dependéncia

Os psicoestimulantes sdo um grupo com po-
tencial de abuso que deve ser considerado
pelo médico. O potencial de abuso da LDX
é considerado menor do que o da d-anfeta-
mina. Em um estudo sobre abuso potencial
comparando ambos os tratamentos em in-
dividuos com histérico de abuso de drogas,
50 mg de LDX administrados intravenosamente
nao resultaram em pontuagdes significativas
de desejo insaciavel pela droga (p = 0,290)
quando comparados ao placebo. Os resultados
indicaram que, ap6s doses de 50 mg de LDX
e de 20 mg de d-anfetamina, apenas a d-anfe-
tamina diferiu significativamente do placebo
nas classificagoes de desejo pela droga. Em
outro estudo controlado por placebo, a LDX
administrada por via oral (50 mg, 100 mg e
150 mg) foi comparada com d-anfetamina 40
mg (equivalente a 100 mg de LDX) em adultos
(18-55 anos de idade) com historico de abuso
de estimulantes. Das doses testadas, apenas
d-anfetamina e LDX na dose mais alta (150
mg) diferiram significativamente do placebo
em pontuagoes de desejo na escala Drug Ra-
ting Questionnaire-Subject (DRQS). Em uma
comparagao pareada de doses equivalentes,
d-anfetamina (40 mg) foi associada a pontua-
¢oes de desejo significativamente maiores em
comparacao com LDX (50 mg ou 100 mg),
indicando que a responsabilidade pelo abuso
¢ atenuada com LDX. De toda forma, é ne-
cessario cautela com o uso de anfetaminas.""

Seguranga

Em geral, é consenso que o tratamento farmacol6-
gico para TDAH pode ser necessério por periodos
prolongados. O beneficio da manutencao da
terapia com LDX para adultos (18 a 55 anos) foi
demonstrado em estudos de retirada, controlados
por placebo e randomizados." Resultados de um
estudo de tratamento em longo prazo mostraram
que, apos 11 meses de terapia, eventos adversos
ocorrendo em mais de 10% dos pacientes in-
cluiram diminuicdo do apetite, dor de cabeca,
perda de peso, insonia, dor abdominal superior
e infecgdo do trato respiratério superior. De todos
os eventos adversos emergentes do tratamento,
97,5% foram considerados de gravidade leve
ou moderada.” O médico que optar pelo uso
do farmaco por periodos prolongados deve, no
entanto, reavaliar periodicamente a utilidade do
medicamento em longo prazo para as necessida-
des individuais de cada paciente."

CONCLUSAO

O TDAH no adulto representa um desafio pela
dificuldade de separar o transtorno do neurode-
senvolvimento dos sintomas advindos de outros
transtornos psiquidtricos que mimetizam as quei-
xas desatencionais. E importante a realizaco de
anamnese detalhada para buscar caracteristicas
vindas desde a infancia e que ainda cursem com
prejuizos na fase adulta.*>¢ O tratamento do
TDAH deve ser multidisciplinar, e a medicagao
assume um papel importante no controle dos
sintomas,® sendo a lisdexanfetamina uma opgao
interessante por ter boa eficacia e seguranga em
longo prazo.! Além disso, a molécula € a Gnica
aprovada para transtorno de compulsdo alimen-
tar, o que pode ser um diferencial na escolha da
medicacdo para TDAH comérbido."

Nota: trechos ndo referenciados correspondem
a opiniao do(s) autor(es), com base em seus
estudos e pratica clinica
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TDAH: mitos, verdades e a importancia
do diagnostico correto

Isabella D’Andrea Meira

Resumo

O transtorno de déficit de atencao/hiperatividade (TDAH) é uma condi¢do neuro-
biolégica prevalente que afeta criangas e adolescentes, com impacto significativo
no desenvolvimento, nas relagdes sociais e na qualidade de vida. Este artigo revisa
os principais aspectos clinicos, diagnésticos e terapéuticos do TDAH, com foco na
lisdexanfetamina (LDX), um pré-farmaco estimulante eficaz e seguro. A revisao tam-
bém aborda mitos comuns sobre o TDAH, destacando a importancia do diagnéstico
correto e da intervengdo precoce. Evidéncias cientificas demonstram que o LDX
melhora significativamente os sintomas de desatencao, hiperatividade e impulsivi-
dade, com perfil de tolerabilidade favoravel. A abordagem multimodal, combinando
tratamento farmacoldgico e intervengdes psicossociais, é essencial para o manejo
adequado do TDAH.

PALAVRAS-CHAVE: transtorno de déficit de atengao/hiperatividade (TDAH); lisdexan-
fetamina (LDX); transtorno neurobioldgico; psicoestimulantes.

Abstract

Attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD) is a prevalent neurobiological condi-
tion affecting children and adolescents, with significant impact on development, social
relationships, and quality of life. This article reviews key clinical, diagnostic, and thera-
peutic aspects of ADHD, focusing on lisdexamfetamine (LDX), a stimulant prodrug that
is both effective and safe. The review also addresses common myths surrounding ADHD,
emphasizing the importance of accurate diagnosis and early intervention. Scientific
evidence shows that LDX significantly improves symptoms of inattention, hyperactivity,
and impulsivity, with a favorable tolerability profile. A multimodal approach, combin-
ing pharmacological treatment and psychosocial interventions, is essential for proper
ADHD management.

KEYWORDS: attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD); lisdexamfetamine (LDX);
neurobiological disorder; psychostimulants.
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Titulo: Review of Lisdexamfetamine Dimesylate in Children and Adolescents with Attention Deficit/Hyperactivity Disorder
(tradugdo - Revisao sobre o Dimesilato de Lisdexanfetamina em Criangas e Adolescentes com Transtorno de Déficit de
Atengao/Hiperatividade)

Autor (es) e fonte: Najib J, Didenko E, Meleshkina D, Yusupov K, Maw K, Ramnarain ] et al. Curr Med Res Opin. 2020
Oct;36(10):1717-35.

Objetivo: o dimesilato de lisdexanfetamina (LDX) é um pré-farmaco estimulante com baixo potencial de abuso usado
para tratar transtorno de déficit de atengdo/hiperatividade (TDAH) em criangas e adolescentes. Esta revisdo examina
sua seguranca e eficacia com base nos dados disponiveis. Métodos: uma busca computadorizada no banco de dados
MEDLINE (PubMed e EMBASE) e no registro de ensaios clinicos (até janeiro de 2020) identificou 42 artigos relevantes,
com 34 incluidos nesta revisdo, selecionados pelo limite “ensaios clinicos”. Resultados: os estudos revisados indicam que
o LDX é seguro e eficaz para o tratamento do TDAH. Os efeitos colaterais comuns incluem supressao do apetite, perda
de peso, dor de cabeca e insonia. Comparado ao placebo, o LDX melhorou significativamente os sintomas do TDAH
e a qualidade de vida. Comparado a atomoxetina, o LDX mostrou maiores melhorias na desatengdo, impulsividade e
atividades diarias. Comparado ao OROS-MPH e ao placebo, o LDX e 0 OROS-MPH melhoraram as pontuagoes CGI-I
e ADHD-RS-1V, com o LDX mostrando superioridade. Conclusdo: LDX leva a melhorias estatisticamente significativas
na sintomatologia do TDAH, qualidade de vida relacionada a satide e comportamento geral em comparagao ao place-
bo, atomoxetina e OROS-MPH. No entanto, o julgamento clinico é necessdrio devido as necessidades especificas do
paciente e ao perfil de efeitos colaterais.

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

da referéncia original.

INTRODUGCAO

O transtorno de déficit de atengao/hiperativi-
dade (TDAH) é um transtorno neurobiolégico
prevalente que afeta significativamente o desen-
volvimento infantil e adolescente, 2 impactando
diversas areas da vida, desde os desempenhos
académico e social até as relagoes familiares e
a sadde mental.' E caracterizado por padrées
persistentes de comportamento que resultam em
niveis anormais de desatencdo, hiperatividade
e impulsividade, com prejuizo nas atividades
didrias, como na escola e nos relacionamentos.?
O TDAH se manifesta de forma variada, depen-
dendo da idade, sexo e individualidade de cada
crianga ou adolescente.’?*

Os critérios diagndsticos para o TDAH, conforme
estabelecido pelo Manual Diagnéstico e Estatis-
tico de Transtornos Mentais, 5.2 edicao (DSM-5),
incluem a presenca de sintomas de desatengao
e/ou hiperatividade-impulsividade que interferem
no funcionamento ou desenvolvimento*. Para
criangas até 16 anos, sao necessarios seis ou
mais sintomas de desatengdo ou hiperatividade-
impulsividade, enquanto, para adolescentes de 17
anos ou mais e adultos, sao necessarios cinco ou
mais sintomas. Esses sintomas devem estar pre-
sentes por pelo menos 6 meses e ser inadequados
para o nivel de desenvolvimento do individuo.*

A detecgdo precoce do TDAH € crucial para
minimizar os impactos negativos em longo
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prazo e promover o desenvolvimento pleno do
individuo.* O TDAH é um transtorno complexo,
com base neurobiolégica, evidenciado por alte-
racOes na estrutura e fungdo cerebral .’ Diversos
fatores contribuem para seu desenvolvimen-
to, incluindo genética, fatores ambientais e
neuroquimicos.>*” Compreender essa base neu-
robioldgica é fundamental para desmistificar o
TDAH e valorizar a busca por um diagnéstico
preciso.’ Infelizmente, o diagndstico do TDAH
ainda enfrenta diversos obstaculos, incluindo
a falta de conhecimento sobre a condicao e a
persisténcia de mitos que dificultam a identifi-
cacao correta do transtorno, levando a atrasos
no tratamento e consequente comprometimento
da qualidade de vida.

O tratamento do TDAH pode incluir abordagens
farmacoldgicas e nao farmacoldgicas.! Entre as
opgoes farmacoldgicas, os psicoestimulantes
encontram-se como a primeira linha."?® Nesse
sentido, a lisdexanfetamina é um psicoestimu-
lante que atua modulando os neurotransmissores
no cérebro, contribuindo para a melhora dos
sintomas de desatencdo, hiperatividade e im-
pulsividade.?

A seguir elencamos alguns mitos e verdades a
respeito do TDAH.

1. TDAH ndo é uma doenga real

MITO

Alguns dizem que o TDAH é apenas um pro-
blema de comportamento, que melhora com
disciplina. Criticos argumentam que o TDAH é
apenas um rétulo para criangas dificeis e nao
uma condicdo médica legitima.” No entanto, a
literatura médica confirma que o TDAH é uma
categoria diagnostica valida, com base em cri-
térios bem estabelecidos e evidéncias de uma
base biolégica.'>*®

2. Criangas com TDAH simplesmente precisam se
esforgcar mais

MITO

Embora fatores ambientais, como motivacao,
sejam importantes, criangas com TDAH en-
frentam dificuldades neurobiolégicas que
dificultam o controle da atengao, impulsividade
e hiperatividade, independentemente do esforco
individual .’ Logo, ndo se trata de uma questao
de “esfor¢o”. O TDAH tem uma etiologia predo-
minantemente genética, com variantes genéticas
comuns e raras envolvidas.?

3. O TDAH afeta meninos e meninas
VERDADE

O TDAH afeta ambos os sexos, embora possa
manifestar-se de forma diferente em meninas, o
que pode causar um subdiagnéstico.?

4. O TDAH desaparece na adolescéncia
MITO

Embora alguns sintomas possam diminuir em
intensidade na adolescéncia, o TDAH é um
transtorno cronico, que frequentemente persis-
te na vida adulta, exigindo acompanhamento
continuo.* A condigdo pode variar em sua apre-
sentacao e gravidade ao longo do tempo.'*
Além disso, entre 30-60% dos pacientes diag-
nosticados na juventude continuam a apresentar
sintomas na idade adulta.™

5. Falar sem parar e se movimentar demais
podem ser sintomas do TDAH na infancia

VERDADE

A hiperatividade envolve agitagdo excessiva,
como correr ou falar demais, sendo mais visivel

S3



S4

Medicina Interna de México

em criangas, enquanto em adultos pode apare-
cer como inquietacdo e impulsividade. Mas sao
necessarios mais sintomas para o diagndstico
de TDAH.*

6. O tratamento do TDAH é exclusivamente nao
farmacoldgico

MITO

O tratamento do TDAH envolve uma abordagem
multimodal, que pode incluir intervengdes com-
portamentais, psicoterapias e, frequentemente, o
uso de medicamentos psicoestimulantes.'

7. Lisdexanfetamina ajuda na atencdo e
impulsividade

VERDADE

Esse medicamento tem atividade estimulante
do sistema nervoso central a partir da liberagao
de norepinefrina e dopamina e da inibicao
da monoamina oxidase e dos transportadores
de norepinefrina, favorecendo o aumento da
atencdo e a diminuicao da impulsividade e da
hiperatividade em pacientes com TDAH.™

8. Lisdexanfetamina tem risco muito elevado de
dependéncia

MITO

A lisdexanfetamina é um estimulante e pode
causar dependéncia, por isso deve ser usada
conforme prescrito e sob supervisao médica."
Vale ressaltar, porém, que seu potencial de abu-
so é menor do que o de outros medicamentos
dessa classe (estimulantes).? Ela também tem
sido associada a uma reducdo mais consistente
nas oscilacées de humor devido a sua acdo
sustentada, em comparagdo ao metilfenidato.™
Efeitos colaterais podem ocorrer, como perda de
apetite e insonia,"" mas sdo geralmente de inten-
sidade leve a moderada.'® A decisao de utilizar

2026; 42 (Supl 2)

medicacdo deve ser individualizada e baseada
em uma avaliacdo criteriosa do risco-beneficio
para cada paciente."'? A terapia comportamental
e outras intervenc¢des ndo farmacolégicas desem-
penham papel crucial no tratamento do TDAH
combinado com a medicacgdo."

CONCLUSAO

O TDAH é um transtorno complexo, que exige
um diagnéstico preciso e um manejo multidis-
ciplinar.>' Desmistificar o TDAH e valorizar
a importancia da avaliacdo profissional sao
passos essenciais para garantir que criangas
e adolescentes com esse transtorno recebam
o tratamento adequado e alcancem seu pleno
potencial.>'? A intervengao precoce, com-
binando terapia comportamental e, quando
necessario, medicacao, otimiza os resultados e
melhora significativamente a qualidade de vida
dos pacientes e suas familias.>'? A colaboragdo
entre pais, profissionais de salde e sistema
educacional é fundamental para o sucesso do
tratamento.’

Nota: trechos ndo referenciados correspondem
a opinido do(s) autor(es), com base em seus
estudos e pratica clinica.
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Sintomas de TDAH em adultos com
transtorno alimentar

Marilia Tomiyoshi Asato

Resumo

Este artigo aborda a sobreposicao entre o transtorno de déficit de atengao/hiperativi-
dade (TDAH) e os transtornos alimentares (TAs) em adultos, com énfase no transtorno
da compulsao alimentar (TCA). Sao discutidos os principais sintomas compartilhados,
incluindo impulsividade, desregulacdo emocional e déficits nas fungdes executivas,
bem como suas implicagdes para o comportamento alimentar, o diagndstico e o manejo
clinico. O artigo também revisa as evidéncias relacionadas ao tratamento multimodal
dessas condigoes, destacando o papel da lisdexanfetamina, seu mecanismo de agao,
perfil de eficdcia e aspectos de segurancga no tratamento do TDAH e do TCA. O reco-
nhecimento da coexisténcia dessas condi¢des € essencial para o desenvolvimento de
estratégias terapéuticas abrangentes e individualizadas.

PALAVRAS-CHAVE: transtorno de déficit de atengao/hiperatividade (TDAH); transtornos
alimentares; transtorno da compulsao alimentar (TCA); impulsividade; lisdexanfetamina.

Abstract

This article discusses the overlap between attention-deficit/hyperactivity disorder
(ADHD) and eating disorders (EDs) in adults, with particular emphasis on binge-eating
disorder (BED). It reviews the main shared symptoms, including impulsivity, emotional
dysregulation, and executive function deficits, as well as their implications for eating
behavior, diagnosis, and clinical management. The article also summarizes the evidence
supporting a multimodal treatment approach, highlighting the role of lisdexamfetamine,
its mechanism of action, efficacy profile, and safety considerations in the treatment
of both ADHD and BED. Recognizing the coexistence of these conditions is essential
for developing comprehensive, individualized therapeutic strategies and improving
clinical outcomes.

KEYWORDS: attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD); eating disorders; binge-
eating disorder (BED); impulsivity; lisdexamfetamine.
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Abstract

Titulo: Are Eating Disorders Related to Attention Deficit/Hyperactivity Disorder? (tradugdo - Os Transtornos Alimentares
estdo relacionados ao Transtorno de Déficit de Atengao/Hiperatividade?)

Autor(es) e Fonte: Reinblatt SP. Curr Treat Options Psychiatry. 2015 Dec;2(4):402-12.

O transtorno do déficit de atencao/hiperatividade (TDAH) é caracterizado por impulsividade, hiperatividade e desa-
tengdo. O comportamento de compulsdo alimentar, frequentemente marcado pela impulsividade, é caracteristico de
dois transtornos alimentares, o transtorno da compulsao alimentar periédica (TCAP) e a bulimia nervosa (BN), ambos
associados a comprometimento significativo da satide. Ha evidéncias preliminares que ligam o TDAH a BN e ao TCAP
em adultos e criancas. Os mecanismos neurobioldgicos por tras dessas associagdes ainda estdo sendo descobertos; no
entanto, eles sugerem que déficits no controle dos impulsos podem desempenhar um papel nesses transtornos alimenta-
res. Além disso, embora possam nao preencher todos os critérios para um desses transtornos alimentares, alguns adultos
e criangas com TDAH apresentam comportamentos desregulados e impulsivos, e hd uma associagdo crescente entre
TDAH, obesidade e compulsao alimentar, tanto em criangas quanto em adultos. A relacao entre TDAH e compulsao
alimentar é nova, apoiada por evidéncias crescentes e merecedora de mais pesquisas.

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

da referéncia original.

INTRODUGCAO

O transtorno de déficit de atencao/hiperativida-
de (TDAH) é uma condigao que se caracteriza
por padroes persistentes de desatencdo e/ou
hiperatividade-impulsividade em adultos.'?
O TDAH, na maioria das vezes diagnosticado
na infancia, frequentemente persiste na vida
adulta, impactando a qualidade de vida do
individuo.?

Por outro lado, os transtornos alimentares (TAs)
representam um grupo de condigdes psiquia-
tricas graves, com consequéncias significativas
para a salde fisica e psicoldgica."? Além da
anorexia nervosa (AN) e da bulimia nervosa (BN),
destaca-se o transtorno da compulsdo alimen-
tar (TCA), cada um com critérios diagndsticos

especificos relacionados a padrdes alimentares
disfuncionais e preocupagdes excessivas com
peso e forma corporal.'?

Tanto o TDAH como os TAs, principalmente
o TCA, sdo condigbes comuns e graves, com
sintomas debilitantes de longa duracdo. Embo-
ra tradicionalmente estudadas como entidades
separadas, evidéncias crescentes sugerem uma
sobreposicao significativa entre elas.

A coexisténcia de TDAH e transtornos alimen-
tares em adultos apresenta desafios tnicos para
o diagndstico e tratamento. A investigagao da
relacdo entre TDAH e TAs em adultos é crucial,
pois a presenga de ambas as condigdes pode
influenciar a apresentacdo clinica, o curso do
tratamento e o prognostico.> O objetivo deste

https://doi.org/10.24245/mim.v42iSupl_2.11384
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artigo é descrever os sintomas de TDAH em
adultos com TAs, especialmente o TCA.

Sobreposicao de transtornos

A prevaléncia de TDAH em adultos com trans-
tornos alimentares € significativamente elevada.®
Mais de 1% da populagdo mundial desenvolve
algum tipo de transtorno alimentar durante a
vida, sendo os mais comuns TCA, BN e AN.®
A prevaléncia de TDAH ao longo da vida entre
mulheres jovens com transtornos alimentares
varia de 5% a 17%, indice superior a prevalén-
cia global de TDAH em criancas (cerca de 5%)
e em adultos (2,2%).” Uma pesquisa realizada
por Svedlund et al. em uma clinica especializada
em transtornos alimentares, envolvendo 1.165
adultos, revelou que aproximadamente um terco
(31,3%) dos pacientes apresentou pontuagoes

acima do limiar de rastreamento para possivel
TDAH.*

Uma metandlise robusta demonstrou que mulhe-
res adultas com TA apresentam 3,81 vezes mais
chances de serem diagnosticadas com TDAH em
comparagao com as sem TA.” Essa coexisténcia
complexa exige uma compreensao aprofunda-
da de como os sintomas centrais do TDAH se
manifestam no contexto dos comportamentos
alimentares desordenados; alguns estudos acre-
ditam que a sobreposicao dessas condigdes seja
decorrente de fatores genéticos.”

O diagno6stico de TDAH em adultos, de acordo
com critérios como os do DSM-5 (Manual Diag-
noéstico e Estatistico de Transtornos Mentais),
baseia-se na presenca persistente de sintomas de
desatencdo e/ou hiperatividade-impulsividade
que causam prejuizo funcional significativo.® Os
sintomas de desatengdo em adultos podem se
manifestar como dificuldade em manter o foco
em tarefas ou atividades, facilidade em se distrair
por estimulos externos, esquecimento frequente
de compromissos ou pertences, dificuldade em
organizar tarefas e atividades e evitar atividades

que exigem esfor¢co mental prolongado. Os sinto-
mas de hiperatividade-impulsividade em adultos
podem incluir inquietagdo motora (sensagao
de estar “ligado” ou incapaz de relaxar), fala
excessiva, dificuldade em esperar a sua vez em
conversas ou atividades, interromper frequente-
mente os outros e impulsividade em decisdes,
como compras ou relacionamentos.®

Sintomas Compartilhados
Impulsividade

A impulsividade, um sintoma central do TDAH,
pode se manifestar de diversas formas no con-
texto dos TAs, especialmente o TCA:

e Compulsdo alimentar: o comer impulsi-
vo, incluindo episédios de compulsdo
alimentar, pode ser desencadeado por
desejos imediatos ou estados emocionais
intensos. A impulsividade caracteristica do
TDAH pode levar a decisoes alimentares
rapidas e ndo planejadas, resultando em
um consumo excessivo de alimentos em
um curto periodo.’

e Comportamentos de purgacdo impulsi-
vos: as dificuldades com o controle de
impulsos podem se manifestar em com-
portamentos purgativos na BN ou no
subtipo purgativo da anorexia nervosa. O
desejo imediato de aliviar o desconforto
fisico ou emocional ap6s uma compulsao
alimentar pode levar a comportamentos
impulsivos, como o vomito autoinduzido
ou o uso indevido de laxantes.'

Desregulacdao emocional

A desregulacao emocional, caracterizada pela
dificuldade em identificar, compreender e geren-
ciar as proprias emogodes, € outra caracteristica
frequentemente observada em adultos com
TDAH e transtorno alimentar.” Essa dificuldade
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em modular as respostas emocionais pode levar
ao uso da alimentacdo como um mecanismo de
enfrentamento mal adaptativo para lidar com
emogoes negativas como tristeza, ansiedade,
raiva ou frustragao.’ Individuos com TDAH e des-
regulacao emocional podem recorrer a comida
como uma forma rapida de obter conforto ou
distracdo de sentimentos aversivos, resultando
em episodios de compulsao alimentar.’?

Déficits na fungao executiva

Dificuldade em seguir planos alimentares: a na-
tureza impulsiva pode dificultar a adesdo a dietas
estruturadas ou planos alimentares terapéuticos,
levando a quebras frequentes e sentimento de
frustragdo.! Outro exemplo importante do défi-
cit nas funcdes executivas no contexto dos TAs,
especialmente o TCA, é a possivel dificuldade
com a consciéncia interoceptiva, ou seja, a
capacidade de reconhecer os sinais internos do
corpo, como fome e saciedade. Adultos com
TDAH podem ter menos consciéncia desses
sinais, o que pode levar a comer quando nao
estdo com fome ou a continuar comendo além
da saciedade, contribuindo para padrdes alimen-
tares desregulados.

Tratamento

A sobreposicdo dos sintomas de TDAH e TAs
também é importante no que diz respeito ao
tratamento de ambas as condicoes.! Tanto
na abordagem do TDAH quanto na do TCA,
é recomenddavel um enfoque multimodal,
incluindo intervencdes ndo medicamentosas
(precisamente a terapia cognitivo-comporta-
mental, eficaz na modificagao de pensamentos
disfuncionais e comportamentos alimentares
inadequados) e medicamentosas.'®"" Tendo
em vista a abordagem farmacolégica, ha evi-
déncias de que medicamentos estimulantes,
como a lisdexanfetamina (LDX), em adultos,
podem auxiliar no manejo dos sintomas do
TDAH e da TCA''
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Mecanismo de agdo da lisdexanfetamina

A LDX é um pré-farmaco da d-anfetamina, que
bloqueia a recaptagdo de norepinefrina e dopa-
mina' — substancias fundamentais na regulagao
do comportamento e das emogdes.'” Estudos
com animais mostraram que a LDX também pro-
move, assim, um aumento na liberacdo desses
neurotransmissores, especialmente em areas do
cérebro como o cortex pré-frontal e o estriado,
regides relacionadas a atencdo, controle de
impulsos e recompensa. Postula-se que esse
mecanismo de agdo sirva para explicar os efeitos
terapéuticos da LDX tanto no TDAH quanto no
TCA, ambos associados a disfuncdes no cortex
pré-frontal.'” Vale ressaltar que a LDX foi aprova-
da pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria
(Anvisa) para os manejos do TDAH e do TCA."

Perfil de eficdcia

Com relagao ao perfil de eficacia no TDAH, um
estudo, randomizado, duplo-cego e controlado
por placebo, envolvendo 420 adultos, a LDX, nas
doses de 30, 50 ou 70 mg/dia, apontou melhora
significativa dos sintomas de TDAH em compa-
ragdo ao placebo, segundo os escores da Escala
de Avaliacdo de TDAH. Outro estudo, dessa vez
cruzado, com 142 adultos, demonstrou melhora
estatisticamente significativa da atencao nos
individuos usando LDX (30, 50 ou 70 mg/dia)
em comparacdo aos que receberam placebo,
avaliada pela escala Permanent Product Measure
of Performance."

Considerando o TCA, foram realizados dois
estudos clinicos randomizados, duplo-cegos,
multicéntricos e controlados por placebo, com
mais de 600 adultos (18 a 55 anos) diagnos-
ticados com TCA moderado a grave, segundo
critérios do DSM-5. Nesse ensaio, a dosagem foi
titulada a partir de 30 mg/dia até 50 mg/dia (ou
70 mg/dia, se necessario). A LDX mostrou perfil
de eficacia favoravel ao promover a reducao
estatisticamente significativa (p < 0,0001) no

https://doi.org/10.24245/mim.v42iSupl_2.11384



Tomiyoshi Asato M. Sintomas de TDAH em adultos com transtorno alimentar

nimero de dias com episédios de compulsao
nas semanas do estudo, conforme registros dos
pacientes validados por médicos."

Perfil de seguranca

E sabido que o abuso de anfetaminas pode levar
a tolerancia e dependéncia psicolégica, com
diferentes graus de comportamento anormal.
Por isso, a LDX deve ser administrada na menor
dose eficaz, de forma individualizada, conforme
a necessidade terapéutica e a resposta do pa-
ciente." Para pacientes com insuficiéncia renal
grave, devido ao clearance reduzido (GFR 15 até
<30 mL/min/1,73 m?), a dose maxima nao deve
exceder 50 mg/dia, e uma maior reducdo na dose
deve ser considerada em individuos submetidos
adialise.”® Na gravidez, a LDX somente deve ser
empregada se os potenciais beneficios justifica-
rem o potencial risco para o feto."

CONCLUSAO

A coexisténcia de sintomas de TDAH em indi-
viduos com transtornos alimentares representa
um desafio significativo para a satiide mental.' Os
sintomas centrais do TDAH, como desatencao,
impulsividade e hiperatividade, manifestam-se
de maneiras especificas no contexto dos trans-
tornos alimentares, criando desafios Gnicos para
os individuos afetados.">”° A dificuldade de
aderir a planos alimentares, o comer impulsivo,
a possivel falta de consciéncia interoceptiva e
os comportamentos purgativos podem todos
ser influenciados pela presenca do TDAH.!>7?
A identificagdo precisa de ambas as condicées é
essencial para o desenvolvimento de planos de
tratamento abrangentes e eficazes.'
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Highlights do Congresso Mundial de
Autismo — INSAR 2025

Renato Arruda

Resumo

O presente documento apresenta uma sintese critica dos principais destaques cientificos
do congresso anual da International Society for Autism Research (INSAR), realizado
em Seattle, Estados Unidos, entre 30 de abril e 3 de maio de 2025. O evento reuniu
cerca de 2.200 especialistas de mais de 50 paises e abordou avangos em potenciais
biomarcadores para o transtorno do espectro autista (TEA), intervengdes precoces
personalizadas, viver com autismo nas diferentes fases de vida, transicao para a vida
adulta, representatividade e neurodiversidade.’

Destaca-se, também, a participacdo brasileira, ainda que modesta, trazendo contribui-
¢oes relevantes para a pesquisa em contextos de diversidade cultural e socioeconémica.
Além disso, apresentam-se, de uma maneira mais detalhada, as intersec¢oes entre TEA
e o transtorno de déficit de atengao/hiperatividade (TDAH), com foco em aspectos de
diagnéstico diferencial, comorbidade e implicagdes terapéuticas, inclusive em adultos
com transtorno de compulsdo alimentar (TCA).

O material visa fornecer subsidios clinicos atualizados e aplicaveis a pratica de médicos
especialistas que lidam com autismo e transtornos do neurodesenvolvimento no dia a
dia, especialmente, neurologistas e psiquiatras, promovendo uma abordagem integrada,
funcional e centrada no paciente.

PALAVRAS-CHAVE: International Society for Autism Research (INSAR); transtorno do
aspecto autista (TEA); transtorno de déficit de atengao/hiperatividade (TDAH); transtorno
de compulsdo alimentar (TCA); neurodesenvolvimento.

Abstract

This document presents a critical synthesis of the main scientific highlights from the
annual meeting of the International Society for Autism Research (INSAR), held in Se-
attle, United States, from April 30 to May 3, 2025. The conference brought together
approximately 2,200 experts from more than 50 countries and addressed advances in
potential biomarkers for autism spectrum disorder (ASD), personalized early interven-
tions, living with autism across the lifespan, transition to adulthood, representation,
and neurodiversity.!

The report also highlights the Brazilian contribution, although still modest, emphasiz-
ing relevant research conducted in contexts of cultural and socioeconomic diversity.
In addition, it provides a more detailed discussion of the intersections between ASD
and attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD), focusing on differential diagno-
sis, comorbidity, and therapeutic implications, including in adults with binge-eating
disorder (BED).

This material aims to provide updated clinical insights that are directly applicable to the
daily practice of specialists working with autism and neurodevelopmental disorders,
particularly neurologists and psychiatrists, promoting an integrated, functional, and
patient-centered approach.

KEYWORDS: International Society for Autism Research (INSAR); autism spectrum
disorder (ASD); attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD); binge-eating disorder
(BED); neurodevelopment.
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INTRODUCAO

A International Society for Autism Research
(INSAR) é a principal sociedade cientifica
dedicada ao avanco do conhecimento sobre o
transtorno do espectro autista (TEA). Fundada
em 2001, a INSAR realiza congressos anuais
que retinem especialistas de varias partes do
mundo, promovendo o intercambio de infor-
magodes e conhecimento sobre os mais diversos
aspectos relacionados ao TEA. A entidade conta
com mais de 5.000 membros ativos, incluin-
do pesquisadores, professores e clinicos de
diferentes areas, bem como representantes da
comunidade autista. A presenca brasileira tem
crescido nos ultimos anos, com contribui¢oes
relevantes e énfase em disparidades economi-
cas e socioculturais, validagdo de instrumentos
e intervengdes adaptadas a um contexto de
pOUCOS recursos.

O congresso de 2025 foi realizado em Seattle,
nos Estados Unidos, entre os dias 30 de abril e 3
de maio. Ao longo de quatro dias de programa-
¢do intensa, o evento reuniu aproximadamente
2.200 participantes de mais de 50 paises. A
agenda cientifica incluiu sessbes plenarias,
apresentagoes orais, painéis tematicos, grupos
de interesse especifico e mais de 1.600 posteres.’

Foram abordados temas diversos, desde aspectos
de ciéncia basica e fisiopatologia, como avangos
em neuroimagem, potenciais biomarcadores, ge-
nética até dados epidemiolégicos, comorbidades
ao longo da vida, aprofundamento da compreen-
sdao da neurodiversidade, acesso a sadde, novas
tecnologias para diagndstico e intervengao e, por
fim, discussdes a respeito da melhor gestdo de
recursos para abarcar essa crescente demanda.
Destaque foi dado a estudos multicéntricos e
colaboragdes internacionais, como os consoércios
SPARK (Simons Powering Autism Research),?
EU-AIMS (European Clinical Trials Network for
Autism)® e ABC-CT (Autism Biomarkers Consor-
tium for Clinical Trials),* que apresentaram dados
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promissores sobre biomarcadores e trajetorias de
desenvolvimento no TEA."

Este material tem como objetivo apresentar os
principais destaques do Congresso Mundial de
Autismo INSAR 2025, com foco nas implicagdes
clinicas mais relevantes para especialistas que
trabalhem com autismo no dia a dia, especial-
mente, neurologistas e psiquiatras. Além disso,
busca refletir sobre a relacdo entre TEA e TDAH,
considerando tanto os desafios do diagnéstico
diferencial quanto a possibilidade de comorbi-
dade. A interseccdo entre esses dois transtornos
neuropsiquiatricos é cada vez mais reconhecida,
sobretudo quando se trata de adolescentes e
adultos, incluindo quadros complexos com as-
sociagao do transtorno da compulsdo alimentar
(TCA). Estudos apresentados por autores como
Masters et al. (2025)° e Dubois et al. (2025)° refor-
¢am os impactos funcionais multidimensionais
dessas comorbidades ao longo da vida.

Por fim, sera discutida a agenda futura de pesqui-
sas e desafios, com a necessidade de ampliacao
do acesso ao diagndstico em regides remotas,
formagdo continuada de profissionais capacitados
em transtornos do neurodesenvolvimento e inte-
gragdo de abordagens baseadas em evidéncias,
com politicas publicas intersetoriais. Também se
destaca o desafio ético de promover a partici-
pagdo ativa de pessoas autistas na definicdo de
prioridades de pesquisa e na coconstru¢ao de
solugdes clinicas e sociais. Tais dire¢des emergem
como cruciais para a efetiva translagdo do conhe-
cimento produzido para a pratica clinica e para
a redugdo de iniquidades em satde.

Principais destaques do INSAR 2025

O congresso mundial de autismo consolidou
tendéncias emergentes e apresentou avancos
importantes em diferentes frentes da pesquisa
sobre TEA. Um dos eixos centrais foi o aprofun-
damento da estratificagdo fenotipica, com o uso
de biomarcadores promissores para identificar
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subgrupos clinicos mais homogéneos, com
potencial de resposta distinta a diferentes inter-
vengdes. O consorcio SPARK? destacou novos
dados de neuroimagem estrutural e funcional,
com correlagdes entre espessura cortical e in-
tensidade de tracos autisticos. Ja o EU-AIMS?
apresentou avancos em neuroimagem preditiva
aplicada a modelos de machine learning, visando
a identificagdo precoce de riscos neurodesenvol-
vimentais antes dos 2 anos de idade.

Avancos em biomarcadores no TEA

O desenvolvimento de biomarcadores vem se
consolidando como uma das principais frentes de
investigacdo para a compreensao do TEA e a estra-
tificacdo de subgrupos clinicos.” No INSAR 2025,
foram apresentados avancos significativos em
neuroimagem estrutural e funcional, eletrofisiolo-
gia e gendmica. Estudos com eletroencefalograma
(EEG) de alta densidade apontaram alteragoes
consistentes em padroes de conectividade teta e
gama, especialmente durante tarefas de atengao
sustentada e interacao social.?

Adicionalmente, dados provenientes do con-
sorcio ABC-CT*revelaram associagdes robustas
entre perfis de resposta ao componente N170 e
o desenvolvimento de linguagem em criangas
com autismo.’ O uso de machine learning para
andlise desses dados permitiu prever desfechos
clinicos com acurdcia superior a 80% em alguns
modelos preditivos, conforme apresentado por
Elsabbagh et al. (2025)."° A integragdo de dados
gendmicos com medidas de neuroimagem e
comportamento também se mostrou promissora
na caracterizacao de endofenétipos, apontando
para a viabilidade de um modelo de medicina
de precisao no TEA.

Intervengoes precoces e personalizadas
As intervencgOes naturalisticas continuam tra-

zendo mais robustez ao corpo de evidéncias.
O INSAR 2025' trouxe atualizacbes relevantes

sobre o impacto de programas como o Early
Start Denver Model (ESDM), o JASPER e o PACT
(Pre-school Autism Communication Trial), inclu-
sive em contextos de baixa e média rendas. Um
estudo multicéntrico coordenado por Hus Bal et
al. (2025) demonstrou que a adaptagdo cultural e
a capacitagdo de cuidadores foram fatores-chave
para a efetividade de intervengbes em regides
com recursos limitados."

Outro destaque foi a utilizacdo de tecnologias
de suporte, como aplicativos para treinamento
de pais e plataformas interativas com realidade
aumentada, voltadas a promocao de habilidades
sociais. Estudos sobre robds sociais e avatares
digitais demonstraram efeitos positivos sobre
o engajamento e a generalizagdo de compor-
tamentos aprendidos em criancas pequenas.'?

Transi¢do para a vida adulta

A adolescéncia e o inicio da vida adulta repre-
sentam fases criticas para pessoas com TEA,
com risco aumentado de abandono escolar,
desemprego e transtornos psiquiatricos.”' No
congresso, estudos longitudinais provenientes
do consércio Pathways in ASD mostraram que
fatores como apoio familiar, participagao co-
munitaria e acesso a servicos de saide mental
influenciam fortemente os desfechos em adultos
jovens. O trabalho de Baumann et al. (2025) des-
tacou a importancia da regulacao emocional e
das habilidades de resolucao de problemas como
preditores de sucesso funcional na transicao para
a idade adulta.”™

Foram também apresentados programas-pilo-
to voltados a preparagdo para o mercado de
trabalho, incluindo mentorias em ambientes
protegidos e intervengdes com foco em fungoes
executivas. Apesar dos avangos, persistem desa-
fios, como a escassez de servigos especializados
para adultos e a subestimacao das capacidades
cognitivas em individuos ndo verbais ou com
perfis mais complexos.'*
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Representatividade e neurodiversidade

Um dos temas centrais do INSAR 2025 foi
a integracdo de perspectivas da comunidade
autista nos processos de pesquisa, diagndstico
e intervencdo. Varias sessoes foram conduzidas
por pessoas com TEA, abordando questdes como
acessibilidade, autodeterminacdo e reconheci-
mento de forcas individuais.

A discussdo sobre o modelo da neurodiversidade
contrap0s o paradigma biomédico tradicional,
propondo uma visao mais inclusiva e centrada na
pessoa. Estudos apresentados por pesquisadores
autistas, como Kapp, enfatizaram a necessidade
de revisdo dos instrumentos diagndsticos e das
abordagens clinicas para reduzir vieses cultural,
racial e de género. Também foram discutidas
iniciativas de coproducao cientifica, nas quais
individuos autistas participam ativamente da
formulagdo de hipdteses, coleta de dados e
disseminacao dos resultados.'®

Participagdo brasileira

A producdo cientifica brasileira também marcou
presenca no INSAR 2025', com apresentagoes
sobre triagem, prevaléncia, intervengdes e
barreiras ao acesso. Estudos liderados pela
Rede Latino-Americana de Pesquisa em TEA,
coordenada por pesquisadores da Universidade
Federal de Sdo Paulo (Unifesp), da Universidade
Federal do Rio de Janeiro (UFR)) e da Universi-
dade Federal do Ceara (UFC), trouxeram dados
preliminares do primeiro levantamento nacional
sobre autismo no Brasil, com estimativas basea-
das em metodologia amostral populacional.

Outro destaque foi a apresentacdo de ferra-
mentas adaptadas para o portugués brasileiro,
como o Child Behavior Checklist (CBCL)"" e
o EOQ (Emotional Outburst Questionnaire),'®
com analises de validade e sensibilidade espe-
cificas para o contexto nacional. Iniciativas de
formacdo de profissionais da educagdo e da
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satde também foram abordadas, reforcando o
papel das universidades brasileiras na difusao
do conhecimento aplicado ao atendimento de
pessoas com TEA."?

Por fim, foi discutido o potencial de colaboracao
entre pesquisadores, gestores e sociedade civil
para a formulagao de politicas piblicas baseadas
em evidéncias, buscando reduzir desigualdades
regionais e promover o acesso equitativo ao
cuidado.?

Esses destaques apontam para a necessidade de
atualizagdo de neurologistas e psiquiatras, nao
apenas quanto as novas ferramentas diagnosti-
cas, mas também quanto as dimensdes éticas,
sociais e funcionais que moldam o cuidado
contemporaneo em TEA.?° A prética clinica que
incorpora esse olhar ampliado tende a ser mais
responsiva as demandas reais da populagao
autista e suas familias.

TEA e TDAH: intersecgdes, diagndstico
diferencial e comorbidade

Panorama atual

O TDAH é uma das comorbidades mais fre-
quentemente observadas em pessoas com TEA.
Estima-se que até 70% das criangas com TEA
apresentem sintomas de desatencdo, hipera-
tividade/impulsividade em algum momento
do desenvolvimento.?"*? Por outro lado, uma
proporgao significativa de individuos com
TDAH também manifesta tragos autistas, como
dificuldades na interagdo social e padrbes de
interesse restritos.?'

Até a publicacdo do Manual Diagndstico e
Estatistico de Transtornos Mentais — 5.2 edicao
(DSM-5), em 2013, a coexisténcia desses dois
diagnésticos ndo era formalmente reconheci-
da. A partir dessa edicao, a literatura cientifica
passou a abordar com maior clareza essa sobre-
posicao diagndstica, e a pratica clinica teve que

https://doi.org/10.24245/mim.v42iSupl_2.11385



Arruda R. Highlights do Congresso Mundial de Autismo

se adaptar a complexidade dos casos em que os
sintomas de ambos os transtornos se manifestam
concomitantemente.*

A relagdo entre o TEA e o TDAH tem sido foco
crescente de interesse tanto na pesquisa quanto
na pratica clinica. Historicamente, os sistemas
classificatérios DSM-IV (4.2 edicao) e a Classifi-
cacao Internacional de Doencgas (CID-10 - 10.2
edigdo) desestimulavam o diagnéstico conjunto
dessas condigdes, por considera-las mutuamente
excludentes.?* Contudo, avancos conceituais e
empiricos ao longo das duas Gltimas décadas
conduziram a uma revisdo profunda dessa
perspectiva.’* O DSM-5, publicado em 2013,
passou a permitir formalmente o diagndstico
comorbido de TEA e TDAH, reconhecendo a
frequente sobreposicdo de sintomas e trajetérias
de desenvolvimento entre esses transtornos.?
Dados apresentados no INSAR 2025 reforcam
essa convergéncia diagnostica, com estimativas
de comorbidade variando entre 50% e 70%,%?
dependendo da amostra e do método de avalia-
¢ao utilizado.?

A neurobiologia comparada entre TEA e TDAH
revela tanto sobreposigdes quanto distingoes.
Estudos com neuroimagem funcional destacam
alteracoes em redes frontoestriatais e na rede de
modo-padrao (default mode network) em ambos
os transtornos, com diferencas nos padrdes de
conectividade entre as condigdes.?®

TEA e TDAH na inféncia e adolescéncia

Na infancia e adolescéncia, a distincao entre
sintomas de desatencdo e comportamentos
restritivos ou desorganizados pode ser parti-
cularmente desafiadora. Criancas com TEA
frequentemente apresentam dificuldades de foco
atencional, mas essas dificuldades estao muitas
vezes relacionadas a interesses circunscritos ou
a hipersensibilidade sensorial, diferentemente
do padrao tipico do TDAH.** Estudos apresen-
tados por Palmer et al. (2025) mostraram que

a aplicacdo de instrumentos como o SNAP-IV
e o Conners Rating Scales pode superestimar
sintomas de TDAH em criancas autistas, sendo
essencial o uso de entrevistas clinicas estrutura-
das e dados longitudinais.?”

A deteccdo precoce da comorbidade é dificul-
tada pela sobreposicao sintomdtica, sobretudo
entre desatencdo, hiperatividade e comporta-
mentos repetitivos.?? Criangas com diagndstico
comorbido frequentemente apresentam maior
prejuizo funcional, baixa responsividade esco-
lar?2 e alto nivel de estresse familiar.?8

Durante a adolescéncia, o impacto funcional
da comorbidade tende a se intensificar. Jovens
com TEA+TDAH apresentam maior risco de
fracasso escolar, exclusdao social e sintomas
depressivos.?*?* A comorbidade também esta
associada a maior uso de psicofarmacos e menor
responsividade a intervengdes comportamentais
isoladas.*® Nesse contexto, programas combi-
nados de psicoeducagdo, adaptacao escolar e
uso criterioso de medicacdes estimulantes sdo
indicados, com monitoramento cuidadoso de
efeitos adversos.*

Adultos com TEA, TDAH e compulséo alimentar

Nos adultos, o quadro se torna ainda mais
complexo. A literatura vem documentando a
coexisténcia de tragos autisticos e sintomas de
TDAH em adultos com histérico de dificuldades
de regulagao emocional, funcionamento execu-
tivo prejudicado e dificuldades na vida social
e profissional. Um dos temas discutidos no
INSAR 2025 foi a interseccao entre TDAH, TEA
e transtornos do comportamento alimentar, es-
pecialmente a compulsao alimentar.! Trabalhos
como o de Makin et al. (2025) e Cobbaert et al.
(2024) indicaram que a impulsividade alimentar
pode ser uma manifestacdo comportamental
compartilhada entre TDAH e TEA, 233 mediada
por alteragdes em circuitos dopaminérgicos e
na interocepgao.*?
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O diagnéstico torna-se ainda mais desafiador
na adultidade, uma vez que muitos pacientes
ndo receberam identificacdo adequada durante
a infancia.** O INSAR 2025 destacou estudos
de rastreamento em populagdes com histérico
de compulsdo alimentar, impulsividade e difi-
culdades de autorregulacdo emocional. Nesses
grupos, uma proporgao significativa apresentou
tracos compativeis com TDAH e/ou TEA pre-
viamente nao reconhecidos. A sobreposicao
sintomatica com transtornos de humor e de
controle de impulsos exige uma abordagem
diagndstica cuidadosa, muitas vezes multidis-
ciplinar.'!2330

A associagdo entre TEA e TDAH pode se mani-
festar de formas menos tipicas em adultos. Uma
das combinacdes clinicas discutidas no INSAR
2025 foi a coexisténcia de TEA, TDAH e TCA 3235
Enquanto o TDAH esta fortemente associado a
impulsividade alimentar, o TEA pode se relacio-
nar com padroes alimentares mais ritualizados,
seletivos ou voltados ao conforto sensorial.*®

Manejo

Do ponto de vista terapéutico, a comorbidade
entre TEA e TDAH impode desafios adicionais.
A resposta a medicamentos estimulantes pode
ser diferente em individuos com TEA, havendo
maior incidéncia de efeitos colaterais, como
irritabilidade e agitagao.*® Ainda assim, estudos
recentes reforcam a eficicia de metilfenidato
e lisdexanfetamina para sintomas nucleares de
desatencdo e impulsividade em subgrupos com
diagnéstico comérbido, desde que utilizados
com acompanhamento e individualizagdo de
dose.’®

Quando ha suspeita de comorbidade, o trata-
mento geralmente envolve uma combinagao
de abordagens. Medicamentos estimulantes,
como o metilfenidato ou a lisdexanfetamina,
podem ser eficazes para controlar os sintomas
de TDAH, mas é importante monitorar possi-
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veis efeitos colaterais, como irritabilidade ou
aumento de comportamentos repetitivos.’®
Intervengdes comportamentais, suporte edu-
cacional e orientacdo aos cuidadores também
sdo fundamentais.*®

Por fim, destaca-se a necessidade de capacita-
¢ao especializada dos profissionais da satde na
distingdo entre sintomas primarios, manifesta-
¢Oes secundarias e fendmenos adaptativos em
individuos com neurodesenvolvimento atipico.
Estudos apresentados no INSAR reforgaram que
a avaliagdo de TEA e TDAH nao pode prescin-
dir de uma abordagem integrada, centrada na
pessoa e informada por evidéncias, capaz de
compreender a singularidade de cada caso e
orientar intervenc¢des mais eficazes e humani-
zadas.?%%”

Conclusoes e perspectivas futuras

Os dados apresentados no congresso INSAR
2025 reforgam a consolidagdo de uma abor-
dagem mais integrada e multidimensional na
compreensdo do TEA, com énfase crescente
nas interfaces com outros transtornos do neuro-
desenvolvimento, particularmente o TDAH.?'12
As evidéncias discutidas ao longo das plenarias
e sessOes paralelas apontam para um cendrio
de avancos na estratificagdo fenotipica, iden-
tificagdo de potenciais biomarcadores e, de
alguma forma, flerte com a personalizacdo das
intervencoes.?*

Em termos clinicos, torna-se cada vez mais
evidente que o reconhecimento precoce das
comorbidades, incluindo a coexisténcia entre
TEA e TDAH, permite uma abordagem terapéu-
tica mais eficaz e adaptada ao perfil funcional
do paciente.’” A integracao de ferramentas tec-
nolégicas, como plataformas digitais de triagem
e apoio a tomada de decisdo clinica, tende a
desempenhar papel fundamental na ampliagido
do acesso ao cuidado, sobretudo em contextos
com recursos limitados.®
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Entre os principais desafios futuros, destacam-se
as necessidades de:

* Avancar na validacdo de biomarcadores
clinica e eticamente aplicaveis, que pos-
sam de fato subsidiar o diagnéstico precoce
e a previsao de desfechos funcionais.®

e Desenvolver programas de transigcdo para
a vida adulta que incluam suporte psicos-
social, qualificagdo profissional e acesso
a servicos de satide mental centrados na
pessoa.*”

* Incorporar de maneira sistematica a par-
ticipagao ativa de pessoas autistas e suas
familias nos processos de pesquisa, elabo-
racao de diretrizes clinicas e formulagao
de politicas piblicas.

e Superar barreiras epistemoldgicas e es-
truturais que dificultam a formagao de
profissionais capacitados para lidar com
quadros complexos, especialmente no
adulto.”

Em suma, o INSAR 2025 marca um ponto de
inflexdao importante na abordagem global do

Tabela 1. Diferencas e sobreposicdes entre TEA e TDAH

TEA, promovendo um alinhamento progressivo
entre avango cientifico, compromisso ético e
evolugdo na clinica. Cabe aos profissionais de
saide mental o protagonismo na translagio
desse conhecimento para o cuidado na prética,
contribuindo para uma sociedade mais inclusiva,
responsiva e equitativa.

Quadro resumo com mensagens-chave para a
pratica clinica

* A comorbidade entre TEA e TDAH ¢é
comum e deve ser sistematicamente inves-
tigada, especialmente em casos com inicio
precoce de sintomas e alta variabilidade
funcional .22

e Intervengdes precoces individualizadas,
com énfase em modulacdo sensorial e
comportamento adaptativo, demonstram
eficacia superior, sobretudo em contextos
de maior vulnerabilidade social.?°

* A inclusdo de pessoas autistas como
participantes ativos da pesquisa e da cons-
trucdo de politicas € um imperativo ético
e cientifico, alinhado com o paradigma
da neurodiversidade.'®

Sobreposicoes/
Comentdrios

Infancia (geralmente antes
dos 12 anos)

Ambos podem apresentar

Inicio Muito precoce (18-36 meses) L
sinais precoces

Prejuizos em decorréncia

Comprometida (qualitativa- dos sintomas nucleares e

mente) funcionamento cognitivo
subsequente

Dificuldades sociais por

Interacao social ~ .
¢ razoes distintas

Hiperfoco ou distragao
seletiva

Desatencao difusa e instabili-

. Perfis atencionais distintos
dade atencional

Atencao

Podem ocorrer secundaria-
mente (por impulsividade)

Presentes e centrais no
diagnéstico

Importante para o diagndsti-

Comportamentos repetitivos ) .
P P co diferencial

Hipersensibilidade ou hipos-

- . Incomum
sensibilidade sensorial

Resposta a estimulos Critério auxiliar na distingao

Elaborada pelo autor com base em: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders: DSM-5™; 2013.2
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Tabela 2. Diagnéstico diferencial entre TCA em TDAH e padrdes alimentares no TEA

TDAH +TCA TEA com seletividade alimentar

Inicio dos episédios Impulsivo, sem planejamento Predizivel, ritualizado
Emocdes envolvidas Culpa, arrependimento Conforto ou necessidade sensorial
Tipo de alimento Calorias densas, variedade Textura especifica, poucos alimentos
Consciéncia do comportamento Percebido como perda de controle Frequentemente visto como rotina

Terapia cognitivo-comportamental +

Intervencao eficaz .
farmacoterapia

Intervengdes sensoriais e estruturadas

Elaborada pelo autor com base em: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders: DSM-5™; 2013.2* | Makin L et al.
Eur Eat Disord Rev; 2025.32 | Cobbaert K et al. ) Eat Disord; 2024.%
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Transtorno de compulsao alimentar:
diagnostico e terapéutica

Rémulo Augusto dos Santos

Resumo

O transtorno de compulsdo alimentar (TCA) é o distirbio alimentar mais prevalente,
associado a sofrimento significativo, alta comorbidade psiquidtrica e piora de pardme-
tros metabdlicos, mesmo em individuos eutréficos. A prevaléncia estimada é de 3,5%
em mulheres, 2% em homens e até 3% em adolescentes, podendo alcancar 4,7% no
Brasil; mais de 90% dos casos ndo recebem tratamento. O diagndstico pelo DSM-5
requer episédios recorrentes de ingestao excessiva com perda de controle, ao menos
semanal por 3 meses, sem comportamentos compensatérios regulares, acompanhados
de sinais como comer rapido, até desconforto, sem fome, sozinho e com culpa, além
de sofrimento clinico. A gravidade € estratificada pela frequéncia semanal. A terapia
de base é psicoterapia, especialmente cognitivo-comportamental. Lisdexanfetamina,
pré-farmaco convertido em dextroanfetamina, € a Ginica medicagao aprovada por FDA/
Anvisa para TCA moderado a grave, com inicio de acdo em ~2 horas, duragdo até 14
horas, eficacia comprovada a curto e longo prazo e perfil de seguranca adequado quan-
do respeitadas contraindicagdes; a titulagdo usual é de 30 mg/dia, com incrementos
de 20 mg até 50-70 mg/dia. O objetivo primario é reduzir os episédios compulsivos,
ndo o peso. Um caso clinico ilustra remissdo sintoméatica e melhora metabdlica com
tratamento combinado.

PALAVRAS-CHAVE: transtorno de compulsdo alimentar (TCA); distdrbio alimentar;
alimentagdo compulsiva; lisdexanfetamina (LDX); transtorno psiquidtrico; psicoterapia.

Abstract

Binge-eating disorder (BED) is the most prevalent eating disorder, associated with
significant distress, high psychiatric comorbidity, and worsening of metabolic pa-
rameters, even in individuals with normal weight. Estimated prevalence is 3.5% in
women, 2% in men, and up to 3% in adolescents, reaching 4.7% in Brazil; more
than 90% of cases receive no treatment. Diagnosis according to the DSM-5 requires
recurrent episodes of excessive intake with loss of control, occurring at least weekly
for 3 months, without regular compensatory behaviors, accompanied by signs such
as eating rapidly, until discomfort, when not hungry, alone, and with guilt, in addition
to clinical distress. Severity is stratified by weekly frequency. The cornerstone of treat-
ment is psychotherapy, especially cognitive-behavioral therapy. Lisdexamfetamine,
a prodrug converted into dextroamphetamine, is the only medication approved by
the FDA/Anvisa for moderate to severe BED, with onset of action in ~2 hours, dura-
tion up to 14 hours, proven short- and long-term efficacy, and an appropriate safety
profile when contraindications are respected; usual titration starts at 30 mg/day, with
20 mg increments up to 50-70 mg/day. The primary goal is to reduce binge-eating
episodes, not weight. A clinical case illustrates symptomatic remission and metabolic
improvement with combined treatment.

KEYWORDS: binge-eating disorder (BED); eating disorder; compulsive eating; lisdex-
amfetamine (LDX); psychiatric disorder; psychotherapy.
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Abstract

Titulo: Novel pharmacologic treatment in acute binge eating disorder — role of lisdexamfetamine (tradugao - Novo trata-
mento farmacolégico no transtorno da compulsdo alimentar aguda — papel da lisdexanfetamina).

Autor (es) e fonte: Guerdjikova Al et al. Neuropsychiatr Dis Treat. 2016 Apr 18;12:833-41."

*Contexto: o transtorno da compulsao alimentar (TCA) é o transtorno alimentar mais comum e um importante problema
de saidde publica. Caracteriza-se por episédios recorrentes de consumo excessivo de alimentos, acompanhados por
uma sensacao de perda de controle sobre o comportamento de compulsao alimentar, sem os comportamentos com-
pensatdrios inadequados de perda de peso da bulimia nervosa. O TCA afeta ambos os sexos e todas as faixas etdrias e
estd associado a comorbidades médicas e psiquiatricas. Até recentemente, praticas de autoajuda e psicoterapia eram
as principais opgoes de tratamento para pacientes com TCA. No inicio de 2015, o dimesilato de lisdexanfetamina, um
estimulante pré-farmaco comercializado para o transtorno do deficit de atencao/hiperatividade (TDAH), foi o primeiro
agente farmacolégico a ser aprovado pela Food and Drug Administration (FDA), dos Estados Unidos, para o tratamento de
TCA moderado ou grave em adultos. Este artigo resume a apresentacao clinica do TCA e discute o perfil farmacocinético,
a eficdcia e a seguranca do dimesilato de lisdexanfetamina no tratamento do TCA em adultos.’

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

da referéncia original.

INTRODUGCAO

Os transtornos alimentares sdo patologias
extremamente comuns, porém muitas vezes sub-
diagnosticadas e, principalmente, subtratadas,
mesmo gerando extremo impacto na qualidade
de vida dos pacientes, com sofrimento progressi-
vo e piora de parametros metabélicos, hormonais
e psiquiatricos.?

No universo dos transtornos alimentares, o mais
prevalente, indiscutivelmente, é o transtorno de
compulsdo alimentar (TCA).? Estima-se que 3,5%
das mulheres, 2% dos homens®** e de 1,3% a
3%?® dos adolescentes tenham diagnéstico de
TCA e que mais de 90% dos casos ndo estejam
sendo tratados.’

No Brasil, a prevaléncia geral pode chegar a
4,7% da populacao (Figura 1).°

Se falarmos do contexto psiquidtrico, quase 80%
dos adultos com TCA apresentam pelo menos um
transtorno psiquiatrico, e praticamente 50% tém
trés ou mais patologias associadas’ (Tabela 1).

Um conceito fundamental para entendermos
a importancia e o impacto positivo da tera-
pia farmacoldgica para o TCA é a relagdo do
transtorno com a piora de morbidades clinicas,
aumentando a incidéncia de todos os compo-
nentes da sindrome metabdlica (hiperglicemia,
dislipidemia aterogénica, hipertensao arterial e
adiposopatia visceral inflamatéria), independen-
temente do risco conferido isoladamente pela

https://doi.org/10.24245/mim.v42iSupl_2.11386
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Figura 1. Prevaléncia de TCA.

Adaptada de: Kessler RC et al. Biol Psychiatry. 2013.°

Tabela 1. Comorbidades psiquidtricas relacionadas aos transtornos alimentares

] ; . et Transtorno de Com-
Comorbidade ao longo da vida Anorexia Nervosa Bulimia Nervosa = AR
pulsao Alimentar

Qualquer transtorno de ansiedade

Qualquer transtorno de humor

Qualquer transtorno de controle de impulso
Qualquer transtorno de abuso de substancias
Qualquer transtorno

Trés ou mais transtornos

*Porcentagens aproximadas.
Adaptada de: Hudson JI et al. Biol Psychiatry; 2007.7

obesidade, uma vez que mesmo individuos
com TCA eutréficos, com indice de massa
corporal entre 18,5 e 24,9 kg/m?, tém seus
parametros metabdlicos prejudicados ao longo
do tempo.?

OTCA é preditor para desenvolvimento de obe-
sidade, além de aumentar sua prevaléncia de
forma linear conforme se ganha peso.’ Para se

48%
42%
31%
27%
56%
34%

81% 65%
71% 46%
64% 43%
37% 23%
95% 79%
64% 49%

ter uma ideia do tamanho do problema, de 36%
a 42% dos individuos com TCA tém algum grau
de obesidade e até 27% daqueles que buscam
tratamentos para perda de peso possuem TCA
e sequer sdo indagados na anamnese para o
transtorno alimentar.'

E preciso que todos os médicos que tratem de
pacientes com sobrepeso e obesidade facam
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uma busca ativa pelo diagndstico de TCA, ja
que a melhora da qualidade de vida e a redugao
do sofrimento sdo vistos de maneira muito clara
na pratica clinica.'® H4 uma nitida alteracdo no
processamento de recompensa dessas pessoas
por meio de uma hiperativagao do cortex orbi-
tofrontal em resposta a exposicdo a alimentos de
alto indice calérico, bem como uma hipoesti-
mulagdo do nicleo estriado ventral, responsavel
pelo controle inibitério dos impulsos dentro do
sistema mesolimbico."

Diagndstico de TCA

Agora, vamos entender os cinco questionamen-
tos que devemos fazer, de acordo com o Manual
Diagnostico e Estatistico dos Transtornos Men-
tais, da Associacdo Americana de Psiquiatria,
atualizado em 2013 (DSM-5):*

PASSO 1 Identifique a presenca de episddios
compulsivos: caracterize que o paciente apre-
sente “episodios alimentares compulsivos”
(sensacdo de perda de controle e ingesta de
grande quantidade de comida).

PASSO 2 Avalie a medida temporal: a recorrén-
cia episodica devera ser > 1 vez por semana,
nos Gltimos 3 meses.

PASSO 3 Pesquise as caracteristicas alimentares
(no minimo 3 dos seguintes): a) rdpido; b) cheio;
c) sem fome; d) sozinho; e) culpado.

PASSO 4 Verifique a presenca de sentimentos
negativos apds alimentacao: a pessoa que sofre
de compulsdo alimentar experimenta vergo-
nha, angustia ou culpa depois do episédio de
compulsao.

PASSO 5 Descarte bulimia nervosa: diferente-
mente do que ocorre na bulimia nervosa, no
TCA NAO h4 qualquer tipo de comportamento

2026; 42 (Supl 2)

compensatério regular, embora eventualmente
isso possa ocorrer.

Os critérios classicos sdo:*

CRITERIO A - AMBOS OS SEGUINTES (obri-
gatorio):

1. Consumir grandes quantidades de alimen-
tos em curto periodo, em comparagao ao
que outros comeriam sob circunstancias
semelhantes.

2. Sentimento de perda de controle durante
o episodio.

CRITERIO B - TRES OU MAIS DENTRE OS SE-
GUINTES (obrigatério):

1. Comer mais rapido que o normal.

2. Comer até se sentir desconfortavelmente
cheio.

3. Comer em grandes quantidades, mesmo
sem ter fome.

4. Comer sozinho, por sentir-se constrangi-
do quando consome alimentos na frente
de outros.

5. Sentir-se enojado, deprimido ou culpado
imediatamente apds a compulsao.

CRITERIOS C, D e E - SOFRIMENTO INTENSO,
TEMPORALIDADE E AUSENCIA DE BULIMIA
NERVOSA (obrigatério):

1. Sofrimento intenso com 0s sintomas.

2. Quadro ocorrendo ao menos 1 vez/se-
mana, nos uGltimos 3 meses.

3. Nao pode haver comportamento com-
pensatério inadequado recorrente.

https://doi.org/10.24245/mim.v42iSupl_2.11386
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Estratificagdo de gravidade

Ap06s o diagndstico, deve-se estratificar o pacien-
te quanto ao nimero de episoédios semanais,*
uma vez que ja é possivel introduzir terapia
farmacoldgica a partir do TCA moderado.

A frequéncia de episddios semanais determina
o grau de incapacidade funcional do individuo
com TCA:*

1. Leve: 1 a 3 episédios semanais.

2. Moderado: 4 a 7 episédios semanais.

3. Grave: 8 a 13 episédios semanais.

4. Extrema: > 14 episodios semanais.
Terapia farmacoldgica

E fundamental salientar que todo paciente por-
tador de TCA, independentemente da gravidade
do quadro, devera submeter-se a psicoterapia,
com destaque para a terapia cognitivo-comporta-
mental, uma vez que objetiva reduzir as emogoes
negativas dos comportamentos relacionados a
alimentagdo.'

Dito isso, nos casos moderados, graves ou extre-
mos, o uso de lisdexanfetamina estard indicado,
sendo, até o momento, a Gnica medicacao
aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) e pela Food & Drug Adminis-
tration (FDA) para o tratamento de TCA.""3 Os
estimulantes do sistema nervoso central atuam
bloqueando a recaptacdo principalmente de
norepinefrina e dopamina nos neurdnios pré-
-sinapticos, liberando esses neurotransmissores
para o espago extraneural.’

Embora o mecanismo exato da agdo terapéu-
tica da lisdexanfetamina ndo seja totalmente
conhecido, sabe-se que o farmaco atua inibindo
centros orexigenos do sistema mesolimbico."

A lisdexanfetamina é um pré-farmaco que se
converte em dextroanfetamina (ativa) por meio
de hidrélise eritrocitica,’ comegando seu efeito,
nos adultos, cerca de 2 horas apds a ingesta,
uma vez que sua absorgao € feita rapidamente
no trato gastrointestinal. O tempo de acdo pode
chegar a 14 horas.™

A eficdcia do uso de lisdexanfetamina para o tra-
tamento de TCA ja foi estabelecida tanto no curto
prazo, em um periodo de 8 semanas,’ quanto
no longo prazo, por 6 meses a 1 ano.*'>'® Além
disso, em 96,3% dos casos nao houve recidiva no
TCA."® O medicamento também tem demonstrado
um perfil de seguranca adequado,'® sobretudo
quando sao respeitadas as contraindicagdes, que
incluem individuos de alto risco cardiovascular,
hipertireoidismo, glaucoma, paciente com his-
torico de abuso de substancias, entre outras.'
Devemos utilizar lisdexanfetamina em individuos
entre 18 e 55 anos, e o tempo de uso dependera
da resposta individual, variando entre 12 e 26
meses, a fim de evitar recidivas.'® Nos estudos
clinicos, nao houve indicativo de abstinéncia com
a descontinuagdo abrupta apds 38 semanas.'®

Como utilizar a lisdexanfetamina

I. A posologia de titulagao inicial é de
30 mg/dia, a ser ajustada em incrementos
de 20 mg, em intervalos aproximados de 1
semana, até atingir a meta recomendada
de 50 mg/dia ou de 70 mg/dia."

2. Atitulagao até a obtencao da dose 6tima
deve ser guiada pelos resultados clinicos,
ndo ultrapassando o limite maximo de
70 mg/dia."

(O8]

Os principais efeitos colaterais clinica-
mente relevantes relatados foram cefaleia,
insdnia, irritabilidade, piora de sintomas
ansiosos, entre outros. Contudo, é neces-
sdria atengdo as possibilidades descritas
em bula para tais efeitos.''°
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4. Recomenda-se a tomada pela manh3, uma
vez que a meia-vida do farmaco gira em
tornode 10 a 11,3 horas.™

O3]

A perda de peso NAO é o alvo da terapéu-
tica, embora possa se relacionar, uma vez
que havera tendéncia de menor ingesta de
alimentos palataveis."'

6. O médico deverd ter como objetivo prin-
cipal a redugdo do niimero de episodios
de compulsdo alimentar, idealmente che-
gando a zero, aceitando-se 1 por semana
em casos mais severos.''>17

A terapia cognitivo-comportamental deve-
ra caminhar paralelamente ao tratamento
farmacoloégico.

~N

CASO CLiNICO

Identificacao: paciente de 34 anos, sexo femi-
nino.

Queixa principal: vem para consulta referindo
dificuldade extrema de perda de peso, embora
ja tenha tentado utilizar diversos tratamentos,
tanto farmacoloégicos (sibutramina, orlistate e
liraglutida) quanto dietéticos. No momento, ndo
estd em uso de medicacoes.

Historia pregressa da moléstia atual: durante a
anamnese clinica, a paciente relata que desde os
9 anos de idade apresenta episddios diarios (as
vezes mais que 1 ao dia) de perda de controle
alimentar, com sensacao de angustia intensa.
Nunca praticou comportamentos compensaté-
rios purgativos. No momento, queixa-se de 1
episodio de compulsdo por dia.

2026; 42 (Supl 2)

Exames fisicos:

Peso 115,3 kg
Altura 175 cm
indice de massa corporal 37,67 kg/m?2
Cintura abdominal 109 cm
Sinais vitais sem alteracoes
Exames laboratoriais:

Rotina 2023 Rotina 2024
Glicemia 120 mg/dL 123 mg/dL
Hb glicada 6,1% 6,2%
Colesterol Total 196 mg/dL 191 mg/dL
LDL 112 mg/dL 115 mg/dL
HDL 51 mg/dL 50 mg/dL
TG 166 mg/dL 178 mg/dL
TGP 22 U/L 19 U/L
Creatinina 1,2 mg/dL 1,35 mg/dL

Hb: Hemoglobina; TG: Triglicerideos; TGP: Transaminase
Glutamico-Pirtvica.

Conduta:

| Foi prescrita lisdexanfetamina 30 mg/dia,
por 4 semanas, com aumentos posterio-
res de 20 mg, em intervalos aproximados
de 1 semana, até se atingir a dose reco-
mendada de 50 mg/dia.

No

Indicou-se semaglutida injetavel, 0,25
mg/semana, por 4 semanas, com au-
mento da dose para 0,5 mg/semana, por
4 semanas.

3. Orientou-se um reforco na mudanca de
estilo de vida, com encaminhamento
para terapia cognitivo-comportamental.

https://doi.org/10.24245/mim.v42iSupl_2.11386
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4. Solicitou-se retorno em 8 semanas para
reavaliacdo clinica e laboratorial.

Acompanhamento e desfecho:

Paciente retornou apds 2 meses extremamente
feliz, com controle completo dos episédios com-
pulsivos. Relata que desde os 9 anos de idade
ndo sabia o que era “se sentir normal”, algo que
tornou a consulta extremamente emotiva. Trouxe
exames de rotina:

Rotina 2025
Glicemia 99 mg/dL
Hb glicada 5,8%
Colesterol Total 175 mg/dL
LDL 110 mg/dL
HDL 52 mg/dL
TG 65 mg/dL
TGP 8 UI/L
Creatinina 1,2 mg/dL

Hb: Hemoglobina; TG: Triglicerideos; TGP: Transaminase
Glutamico-Pirdvica.

Paciente foi orientada a manter a terapéutica,
com retornos a cada 8 semanas para reavaliagao
clinica.

CONCLUSAO

O transtorno de compulsdo alimentar é uma pato-
logia altamente prevalente, com grande impacto
na satde dos pacientes, mesmo naqueles sem
obesidade, embora seja um parametro altamente
preditivo para o ganho de peso progressivo e o de-
senvolvimento de comorbidades metabdlicas.®'°
Seu diagnéstico ainda permanece um desafio cli-
nico, uma vez que precisamos colocar em pratica
a anamnese guiada para essa morbidade."'°

O tratamento farmacolégico com lisdexanfetami-
na associado a terapia cognitivo-comportamental
é altamente eficaz para induzir a remissdo da

doencga.’” O uso de lisdexanfetamina podera
ser prolongado por pelo menos 1 ano, com
individualizagdo do desmame de acordo com a
evolugdo clinica do paciente.” A dose de titu-
lagdo inicial é de 30 mg/dia, a ser ajustada em
incrementos de 20 mg, em intervalos aproxima-
dos de 1 semana, até atingir a dose recomendada
de 50 mg/dia ou de 70 mg/dia."

O beneficio da lisdexanfetamina esta estabele-
cido claramente, desde que o seguimento seja
feito corretamente, com retornos frequentes e
analise da remissao do comportamento compul-
sivo."!” Considerado um parametro secundario,
o peso ndo deve ser, a principio, o principal pon-
to para o ajuste da posologia, e, sim, a reducao
de episddios semanais de compulsdo.’

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

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Guerdjikova Al, Mori N, Casuto LS, McElroy SL. Novel
pharmacologic treatment in acute binge eating disorder -
role of lisdexamfetamine. Neuropsychiatr Dis Treat. 2016
Apr 18;12:833-41.

2. Bryant E, Spielman K, Le A, Marks P; National Eating
Disorder Research Consortium; Touyz S, Maguire S.
Screening, assessment and diagnosis in the eating
disorders: findings from a rapid review. J Eat Disord. 2022
Jun 7;10(1):78

3. Brownley KA, Berkman ND, Peat CM, Lohr KN, Cullen KE,
Bann CM, Bulik CM. Binge-Eating Disorder in Adults: A
Systematic Review and Meta-analysis. Ann Intern Med.
2016 Sep 20;165(6):409-20.

4. American Psychiatric Association. Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders. 5th ed. Washington, DC:
American Psychiatric Association; 2013.

5. Kjeldbjerg ML, Clausen L. Prevalence of binge-eating
disorder among children and adolescents: a systematic
review and meta-analysis. Eur Child Adolesc Psychiatry.
2023 Apr;32(4):549-74.

6. Kessler RC, Berglund PA, Chiu WT, Deitz AC, Hudson
JI, Shahly V, et al. The prevalence and correlates of
binge eating disorder in the World Health Organization
World Mental Health Surveys. Biol Psychiatry. 2013 May
1;73(9):904-14.

S7



S8

Medicina Interna de México

10.

11.

12.

13.

Hudson JI, Hiripi E, Pope HG Jr, Kessler RC. The prevalence
and correlates of eating disorders in the National
Comorbidity Survey Replication. Biol Psychiatry. 2007 Feb
1,61(3):348-58.

Hudson JI, Lalonde JK, Coit CE, Tsuang MT, McElroy SL, Crow
SJ, etal. Longitudinal study of the diagnosis of components
of the metabolic syndrome in individuals with binge-eating
disorder. Am J Clin Nutr. 2010 Jun;91(6):1568-73.

Grucza RA, Przybeck TR, Cloninger CR. Prevalence and
correlates of binge eating disorder in a community sample.
Compr Psychiatry. 2007 Mar-Apr;48(2):124-31.

Montano CB, Rasgon NL, Herman BK. Diagnosing binge
eating disorder in a primary care setting. Postgrad Med.
2016 Jan;128(1):115-23.

Balodis IM, Molina ND, Kober H, Worhunsky PD, White
MA, Rajita Sinha, et al. Divergent neural substrates of
inhibitory control in binge eating disorder relative to other
manifestations of obesity. Obesity (Silver Spring). 2013
Feb;21(2):367-77

Appolinario JC, Nardi AE, McElroy SL. Investigational drugs
for the treatment of binge eating disorder (BED): an update.
Expert Opin Investig Drugs. 2019 Dec;28(12):1081-94.

Leite AVA, Meireles DO, Esteves GS, Fernandes CM, Francga
MK, Figueiredo Junior HS. O uso de lisdexanfetamina

14.

15.

16.

17.

2026; 42 (Supl 2)

no tratamento do transtorno de compulsdo alimentar:
uma revisdo de literatura. In: Sousa IC, Cerqueira |,
organizadoras. Abordagens e estratégias para a Saude
Publica e Saude Coletiva —Volume 2 [Internet]. Sdo Paulo:
Atena Editora; 2024. Cap. 7. Disponivel em: https://
atenaeditora.com.br/catalogo/dowload-post/91374.
Acesso em: junho de 2024.

Deksa’ (dimesilato de lisdexanfetamina). [Bula Profissional].
Sdo Paulo, SP: Supera Farma Laboratérios S.A.; 2025.

McElroy SL, Hudson JI, Mitchell JE, Wilfley D, Ferreira-
Cornwell MC, Gao J, et al. Efficacy and safety of
lisdexamfetamine for treatment of adults with moderate
to severe binge-eating disorder: a randomized clinical trial.
JAMA Psychiatry. 2015 Mar;72(3):235-46.

McElroy SL, Hudson J, Ferreira-Cornwell MC, Radewonuk
J, Whitaker T, Gasior M. Lisdexamfetamine Dimesylate
for Adults with Moderate to Severe Binge Eating
Disorder: Results of Two Pivotal Phase 3 Randomized
Controlled Trials. Neuropsychopharmacology. 2016
Apr;41(5):1251-60.

Hudson JI, McElroy SL, Ferreira-Cornwell MC, Radewonuk
J, Gasior M. Efficacy of Lisdexamfetamine in Adults With
Moderate to Severe Binge-Eating Disorder: A Randomized
Clinical Trial. JAMA Psychiatry. 2017 Sep 1;74(9):903-10.

https://doi.org/10.24245/mim.v42iSupl_2.11386



ARrTIGO
Med Int Méx 2026; 42 (Supl 2): e11387.

https://doi.org/10.24245/mim.v42iSupl_2.11387

Caso clinico: vortioxetina no
tratamento da depressao com
embotamento emocional

André Fernandes

Resumo

Este material descreve o caso clinico de um paciente de 19 anos com transtorno
depressivo maior (TDM) e sintomatologia proeminente de embotamento emocional
(apatia/indiferenca afetiva) associado. O paciente apresentava histdrico de ansiedade
e depressao desde a adolescéncia, com tratamento prévio com sertralina, porém
permanecia com humor deprimido, falta de motivagdo e “anestesia” emocional.
Ap6s avaliacao, optou-se pela troca gradual de sertralina para vortioxetina. A vortio-
xetina — um antidepressivo multimodal'? — foi titulada até 20 mg/dia, resultando em
melhora significativa do quadro depressivo e dos sintomas de embotamento afetivo,
inclusive com maior motivacao e reatividade emocional. O caso ilustra a importancia
de reconhecer o embotamento emocional em individuos com depressao e destaca os
potenciais beneficios da vortioxetina nesse perfil de paciente, conforme evidenciado
na literatura recente.

PALAVRAS-CHAVE: transtorno depressivo maior (TDM); apatia; embotamento emo-
cional; vortioxetina.

Abstract

This report describes the clinical case of a 19-year-old patient with major depressive
disorder (MDD) who presented with prominent symptoms of emotional blunting
(apathy/affective indifference). The patient had a history of anxiety and depression
since adolescence and had previously been treated with sertraline; however, de-
pressive mood, lack of motivation, and emotional "numbness" persisted. Following
clinical reassessment, a gradual switch from sertraline to vortioxetine was initiated.
Vortioxetine—a multimodal antidepressant'2—was titrated to 20 mg/day, resulting in
marked improvement in depressive symptoms as well as emotional blunting, with in-
creased motivation and emotional responsiveness. This case highlights the importance
of recognizing emotional blunting in individuals with depression and underscores the
potential benefits of vortioxetine in this patient population, consistent with findings
reported in the recent literature.

KEYWORDS: major depressive disorder (MDD); apathy; emotional blunting; vortiox-
etine.
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INTRODUGCAO

O transtorno depressivo maior (TDM) é uma
condicao bastante prevalente e potencialmente
incapacitante,’ frequentemente manejada com
antidepressivos da classe dos inibidores seletivos
de recaptagdo de serotonina (ISRSs) ou inibidores
da recaptacdo da serotonina e noradrenalina
(IRSNs) como tratamento-padrao.? Apesar da
eficacia comprovada dos ISRSs/IRSNs, aproxi-
madamente 50% dos pacientes ndo alcancam
resposta satisfatria com esses farmacos.>* Além
disso, uma proporc¢ao substancial dos pacientes
(cerca de 40-60%) em uso de ISRSs/IRSNs ex-
perimenta embotamento emocional como efeito
colateral do tratamento.? Esse fendmeno, tam-
bém descrito como “sindrome da apatia induzida
por antidepressivos”, caracteriza-se por uma
diminuicao da responsividade emocional e da
motivagao durante o tratamento antidepressivo.?

Vocé sabia?

O embotamento emocional compreende uma
reducdo generalizada tanto das emogdes positi-
vas quanto das negativas. Diferente da anedonia
classica (incapacidade de sentir prazer), inclui
também a falta de reacdo a estimulos negativos
ou circunstancias que normalmente evocariam
tristeza, empatia ou raiva.* Pacientes nesse estado
frequentemente relatam sentir-se “entorpeci-
dos” ou indiferentes, com apatia e auséncia de
envolvimento emocional mesmo em situagoes
relevantes (por exemplo, incapacidade de
chorar ao receber uma noticia tragica, como o
falecimento de um ente querido).>*> Pode haver
também reducdo da motivacdo, alteracdes de
personalidade e indiferenca em relagdo a pes-
soas ou atividades que antes eram importantes.>*
O embotamento afetivo afeta a capacidade do
individuo de experimentar plenamente emogoes
e pode comprometer julgamentos e relaciona-
mentos interpessoais.? Do ponto de vista clinico,
o embotamento emocional é relevante por estar
associado a piora funcional e ao risco de aban-
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dono do tratamento.? Estudos indicam que esse
efeito colateral contribui significativamente para
prejuizos na qualidade de vida e funcionamento
didrio de pacientes com depressdo.?

Terapéutica abordada

Diante de um paciente com depressdao que
apresente apatia ou indiferenga emocional
significativa, estratégias de manejo incluem
revisar a farmacoterapia antidepressiva.? Como
o embotamento emocional parece relacionado,
em parte, a dose’ e ao tipo de antidepressivo
utilizado,” muitos clinicos optam por reduzir a
dose do ISRS/IRSN ou trocar para outra medi-
cagdo quando esse sintoma ocorre.* A adigao
de um agente com mecanismo distinto (por
exemplo, bupropiona, que age nos sistemas
noradrenérgico-dopaminérgico) também é uma
abordagem considerada para reverter a sindro-
me de apatia induzida por ISRSs.> Contudo, em
casos de resposta antidepressiva incompleta
associada a embotamento afetivo, a troca para
um antidepressivo de acdo multimodal, como a
vortioxetina, pode oferecer beneficios clinicos
distintos.>*

A vortioxetina é um antidepressivo de meca-
nismo multimodal, que combina a inibicdo da
recaptacdo de serotonina a uma modulagao
de vdrios receptores serotoninérgicos (agonista
5-HT1A, antagonista 5-HT3, 5-HT7, 5-HT1D,
entre outros).? Essa farmacodinamica Unica
resulta ndo apenas em efeitos antidepressivo e
ansiolitico, mas também em potencial melhora
de sintomas cognitivos e emocionais associados
a depressdo. Evidéncias clinicas demonstram que
a vortioxetina € eficaz e segura no tratamento do
TDM, incluindo subgrupos de pacientes com
disfuncao cognitiva e ansiedade comoérbida.'?
Notadamente, estudos recentes sugerem benefi-
cios da vortioxetina em pacientes com depressao
que apresentam anedonia ou embotamento
emocional persistentes durante uso de ISRSs."*4¢
Esse farmaco mostrou capacidade de melhorar
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uma gama de sintomas depressivos residuais, for-
necendo uma abordagem mais individualizada
para pacientes cuja sintomatologia inclui apatia,
falta de prazer, prejuizo cognitivo ou ansiedade
concomitante.**

A seguir, apresentamos o caso clinico de um
paciente jovem com TDM e embotamento
emocional acentuado, que foi manejado com
sucesso a partir da substituigao de sertralina por
vortioxetina.

CASO CLiNICO

Identificacao: sexo masculino, 19 anos, solteiro,
sem filhos, estudante do Ensino Médio, mora
com os pais, catélico.

Queixa principal: paciente procurou atendi-
mento psiquiatrico queixando-se de “desanimo
e ansiedade constantes”, falta de interesse pe-
las atividades antes prazerosas e sensagao de
indiferenga emocional. Relatou que, embora
sua vida estivesse “indo bem” em termos obje-
tivos (boa relacdo familiar, bom desempenho
escolar recente, amizades estabelecidas), sen-
tia-se anormalmente apético: “nada me anima
ou abala, fico tanto sem sentir alegria quanto
sem conseguir chorar”. Referia também queda
importante na motivagao e iniciativa — espe-
cialmente para estudar e socializar — e dizia-se
frustrado por “ver os amigos empolgados com
a vida enquanto eu ndo consigo”. Negava
ideacdo suicida ou planos de morte. Negava
sintomas psicéticos ou obsessivo-compulsivos.
O principal incomodo era a sensacdo de apatia,
acompanhada de procrastinagdo e perda de
produtividade académica.

Histdria pregressa da moléstia atual: o inicio dos
sintomas depressivos e ansiosos foi aos 14 anos,
no contexto da pandemia de COVID-19. Relatou
que o cendrio de isolamento social — com aulas
remotas de que mal participava e afastamento
de amigos — precipitou um quadro de humor

deprimido, insonia, inapeténcia, sentimento
de menos-valia e desmotivacdo profunda. No
9.° ano do Ensino Fundamental, reprovou ap6s
negligenciar as atividades escolares. A época,
apresentava também sintomas ansiosos, como
preocupacado excessiva e pensamentos catastro-
ficos, além de crises paroxisticas com sintomas
somdticos (taquicardia, sensacao de falta de ar,
tremores, sudorese fria e choro). Nesse contex-
to, foi levado a uma consulta com psiquiatra
pela primeira vez, que diagnosticou episodio
depressivo moderado com sintomas ansiosos
associados. Foi iniciada sertralina 50 mg/dia,
com resposta apenas parcial. Apés cerca de 2
meses, a dose foi titulada para 100 mg/dia. O
paciente apresentou alguma melhora do quadro
depressivo e ansioso ao longo de 1 ano, embora
descreva que “nunca voltou ao normal”. Em
2023, mudou-se de cidade e, sem orientacdo
médica adequada, interrompeu a sertralina por
conta propria. Ficou cerca de 7 meses sem me-
dicagdo antidepressiva.

No final de 2023, diante da piora do humor
deprimido e da ansiedade, procurou um novo
psiquiatra, que retomou a sertralina até 100 mg/
dia. Desde entdo, mantinha esse tratamento, com
controle apenas parcial: relatava menos crises
de ansiedade evidentes, porém permanecia
com humor deprimido persistente, baixa ener-
gia e marcante falta de motivagcdo. Nos fins de
semana, costuma passar grande parte do tempo
dormindo ou deitado, preferindo “desligar”
para ndo ter pensamentos negativos. Admitiu
uso excessivo de redes sociais como uma for-
ma de distragdo: “fico vendo videos curtos por
horas, para ndo pensar na vida”. Esse habito
piorou a procrastinagao dos estudos e agravou
o sentimento de culpa/inadequagdo. Nos dias
de semana, mantinha rotina de ir a escola e,
apos as aulas, fazer treino de musculagao e artes
marciais. Nao obstante, mesmo com exercicios
regulares, relatou persistir a sensagdo de apatia e
cansaco mental. Descrevia-se ainda como “triste
na maior parte do tempo”.
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Nao ha histérico de comorbidades clinicas.
Quanto a substancias psicoativas, faz uso social
esporadico de alcool.

Historico familiar: a mae e dois tios maternos
possuem “depressdo cronica”; ndo ha historia
familiar de transtorno bipolar ou esquizofrenia
conhecidos.

Exame clinico: ao exame do estado mental, o
afeto observado era embotado, com reativida-
de emocional reduzida (pouco expressivo ao
relatar tanto eventos bons quanto estressores).
Pensamento com contetido predominantemen-
te autorrecriminatério (rumina sobre escolhas
passadas, lamenta ndo ter agido diferente em
situagdes sociais), porém sem ideacao suicida.
Queixava-se de “ndo sentir emocoes fortes” (nem
alegria empolgante, nem tristeza profunda). Ha-
via critica sobre seu estado apatico ser anormal.

Conduta: dados o proeminente embotamento
afetivo, a apatia e a falta de motivagao relatados,
considerou-se que esses poderiam representar
sintomas residuais da depressdo ou possivel-
mente um efeito adverso do uso prolongado de
ISRS, como a sindrome amotivacional induzida
por sertralina (SAI-SER). Assim, definiu-se como
principal diagnéstico transtorno depressivo
maior, em episodio atual moderado, com sinto-
mas ansiosos e embotamento afetivo secundario.

Optou-se por ajustar o tratamento medicamen-
toso, visando a maior remissao dos sintomas
e resolucdo do embotamento emocional. Foi
proposta a troca gradual de sertralina para vor-
tioxetina, aproveitando o perfil multimodal desta
para abordar os sintomas de apatia. O esquema
adotado foi: reducdo da dose de sertralina de
100 mg para 50 mg ao dia e introdugdo da
vortioxetina 10 mg a noite. Apés 8 dias, aumen-
tou-se a vortioxetina para 15 mg/dia, enquanto
se reduziu a sertralina para 25 mg. Ap6s mais
8 dias, a sertralina foi totalmente suspensa e a
dose de vortioxetina aumentada para 20 mg/dia
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(dose terapéutica plena). Durante a transigao,
foi monitorada a ocorréncia de sintomas de
descontinuagdo ou efeitos adversos; o paciente
apresentou apenas nausea leve nos primeiros
dias de vortioxetina, sintoma controlado com
antiemético e que cessou por completo apos
menos de 1 semana.

Acompanhamento: ja nas primeiras semanas
apds a troca cruzada, o paciente referiu sentir-se
“mentalmente mais desperto” e notou melhora
na disposicdo. Aos 30 dias de tratamento com
vortioxetina 20 mg, houve remissdao dos sinto-
mas depressivos e, principalmente, resolugao
do embotamento emocional. O paciente relatou
“voltar a sentir” emogdes normalmente — voltou
a se entusiasmar com pequenas coisas do dia a
dia e também a se emocionar adequadamente
em situacoes tristes ou comoventes. A familia
percebeu o paciente “mais participativo e co-
municativo”. Houve melhora importante na
motivagdo: passou a conseguir realizar as tarefas
escolares sem tanta procrastinagdo, retomou o
habito de estudar para o vestibular diariamente
e demonstrou interesse em atividades de lazer
(por exemplo, aceitou sair com os amigos al-
guns finais de semana, algo que antes evitava
completamente). O paciente inclusive notou
melhora cognitiva, conseguindo se concentrar
melhor nos estudos, e apresentou melhora do
sono (dormindo em hordarios mais regulares).
Nao foram observados efeitos colaterais rele-
vantes com a vortioxetina.

Discussao: este caso realga um aspecto crucial
no manejo da depressdo: a identificagdo e
intervencdo sobre sintomas residuais como o
embotamento emocional e a apatia. O paciente
apresentado, jovem e sem comorbidades clini-
cas, apresentou um quadro de embotamento
afetivo significativo com tratamento convencio-
nal com ISRS. Como documentado na literatura,
0s ISRSs podem induzir em 40-60% dos pacien-
tes algum grau de embotamento ou indiferenga
emocional durante o tratamento.? Essa sindrome
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amotivacional, por vezes despercebida, com-
promete a qualidade de vida e o funcionamento
social/ocupacional, além de predispor a ma
adesdo ao tratamento antidepressivo.> No caso
em questao, é dificil discernir se a apatia do
paciente era puramente um sintoma residual
da depressao ou agravada pelo uso prolongado
da sertralina — possivelmente ambos os fatores
contribuiram. Independentemente da etiologia
exata, a estratégia adotada foi ajustar o trata-
mento para abordar esse dominio sintomdtico
negligenciado.?*

Uma opgao frente ao embotamento emocional
seria reduzir a dose do ISRS na tentativa de
aliviar a apatia induzida pela medicagdo.*”
Porém, em um paciente ainda com depressao
ativa, reduzir a dose poderia piorar o controle
dos sintomas principais.” A troca do antidepres-
sivo mostrou-se, portanto, mais adequada. A
vortioxetina foi selecionada por seu perfil far-
macolégico e evidéncias de efetividade nesse
contexto.">*¢ Diferentemente dos ISRSs puros, a
vortioxetina modula mdltiplos receptores e vias
neurotransmissoras (ndo apenas serotoninérgica,
mas também noradrenérgica, dopaminérgica,
glutamatérgica, entre outras).>® Essa agao multi-
modal favorece a restauragdo de uma gama mais
ampla de fungdes neuropsicolégicas afetadas na
depressao — incluindo circuitos relacionados a
recompensa, a motivagao e ao processamento
emocional.?

Achados clinicos recentes corroboram a escolha
pela vortioxetina em casos de depressdao com
apatia’embotamento emocional. Por exemplo,
no estudo internacional COMPLETE, pacientes
com TDM parcialmente responsivos a ISRS/
IRSN e que apresentavam embotamento afetivo
tiveram suas medicagdes trocadas para vortio-
xetina (10-20 mg).>® Em apenas 8 semanas,
aproximadamente 70% desses pacientes ja nao
apresentavam mais embotamento emocional e
mais da metade alcancou remissdo dos sintomas
depressivos.?

Houve melhora significativa em medidas de
motivagdo e energia, fungdes cognitivas e fun-
cionamento geral.? Esses dados sugerem que a
melhora no embotamento emocional contribuiu
diretamente para a recuperagao funcional — de
fato, analises indicaram que a maior parte do
ganho funcional com vortioxetina foi mediado
pela reducdo do embotamento afetivo, mais
do que pela simples diminuicao dos sintomas
depressivos nucleares.? A literatura cientifica
posiciona, portanto, a vortioxetina como uma
opgdo promissora para perfis de paciente com
depressao “desligada” —isto €, aqueles cuja quei-
xa principal envolve auséncia de sentimentos,
perda de motivagdo e de conexdao emocional
com a vida."»*°

No caso descrito, apés a introdugdo da vor-
tioxetina, o paciente vivenciou justamente 0s
beneficios documentados na literatura: retomada
da capacidade de reagir emocionalmente e de
se sentir motivado.'?# F importante notar que a
melhora ndo se limitou ao humor, mas englo-
bou funcdes cognitivas (como a concentracao
e desempenho nos estudos) e engajamento
social — resultados consistentes com as proprie-
dades pré-cognitivas e ansioliticas ja atribuidas
a vortioxetina.>* Adicionalmente, o perfil de
tolerabilidade da vortioxetina contribuiu para o
sucesso da troca: a medicagao tende a apresentar
baixa incidéncia de efeitos colaterais sexuais'**°
e minimo impacto no peso." A vortioxetina
€ metabolizada principalmente pela enzima
CYP2D6, o que pode gerar interagdes medica-
mentosas, exigindo ajuste de dose quando usada
com inibidores potentes (como bupropiona ou
fluoxetina) ou indutores do P450 (como rifam-
picina ou carbamazepina).'® No presente caso,
a auséncia de efeitos adversos relevantes (houve
apenas ndusea leve transitéria) facilitou a adesao
do paciente durante a transicdo e manutencao
do tratamento.

Outro ponto a ser discutido é o manejo em
pacientes jovens. O sucesso terapéutico neste
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jovem de 19 anos reflete a importancia de
adaptar o tratamento ao perfil sintomatico indi-
vidual — mesmo em primeiras apresentagoes de
depressao, deve-se ir além do alivio superficial
dos sintomas e buscar a recuperagao plena da
funcionalidade e do afeto."* A histéria familiar
positiva para depressdao no caso realga ainda
mais a necessidade de acompanhamento longi-
tudinal, uma vez que a depressdo € recorrente.
Até o momento, a vortioxetina mostrou-se eficaz
como monoterapia, mas medidas ndo farmacolé-
gicas (psicoterapia,'" atividade fisica regular,''2
higiene do sono' etc.) continuardo sendo incen-
tivadas, pois o tratamento ideal da depressao é
multifatorial "

CONCLUSAO

Pacientes com TDM podem apresentar, ao
longo do tratamento, um quadro de embota-
mento emocional e apatia que compromete
a remissdo plena e a qualidade de vida.>* O
caso apresentado demonstra que a vortioxetina
é uma opgao eficaz para esses pacientes, pro-
movendo melhora ndo sé do humor deprimido,
mas também da reatividade afetiva, motivacao e
funcionalidade.?#%% Apés a troca da sertralina
para a vortioxetina, o paciente atingiu remissao
dos sintomas depressivos e relatou sentir-se emo-
cionalmente “reativo” novamente, recuperando
a vontade de realizar suas atividades e interagir
socialmente. Esse desfecho positivo € respaldado
por evidéncias cientificas que mostram a efica-
cia da vortioxetina em perfis com anedonia e
embotamento afetivo.'?*%® A vortioxetina, com
seu mecanismo de acdo multimodal e perfil
favordvel, constitui uma ferramenta valiosa no
arsenal terapéutico, permitindo a restauragao da
vitalidade emocional e da qualidade de vida do
paciente depressivo.’

Nota: trechos ndo referenciados correspondem
a opinido do(s) autor(es), com base em seus
estudos e pratica clinica.
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Muito além da remissao: vortioxetina
e a recuperacao funcional do paciente
com depressao

Marcia Rozenthal

Resumo

O transtorno depressivo maior (TDM) é frequentemente acompanhado por déficits
cognitivos em dominios como atengdo, memdria e tomada de decisdes, que persis-
tem mesmo ap6s a remissdo dos sintomas afetivos, impactando significativamente o
funcionamento didrio."? Este artigo revisa o impacto dos antidepressivos na fungao
cognitiva em pacientes com TDM, explorando tanto os potenciais efeitos benéficos
quanto os neutros ou adversos.® Serdo discutidos os mecanismos neurobiolégicos
subjacentes envolvidos, com foco na modulagao de neurotransmissores (serotonina,
noradrenalina, dopamina, acetilcolina), e o engajamento de regides cerebrais-chave.
Uma comparagdo entre as principais classes de antidepressivos serd apresentada,
destacando seus respectivos perfis cognitivos, com especial atengdo a vortioxetina,
que tem demonstrado um aspecto pré-cognitivo em estudos e revisdes*?, incluindo
metandlises focadas em seu impacto.”'® A relacdo intrinseca entre depressdo, dis-
fungdo cognitiva e tratamento farmacolégico serd examinada a partir de evidéncias
de estudos clinicos, incluindo grandes ensaios de resultados de tratamento."" Final-
mente, as implicagdes clinicas desses achados para o manejo otimizado de pacientes
depressivos serdo abordadas, enfatizando a importancia da avaliagdo cognitiva no
plano de tratamento para uma recuperagao funcional abrangente, especialmente no
contexto dos desafios impostos pela depressao de dificil tratamento' e em populagoes
com comorbidades cognitivas.'

PALAVRAS-CHAVE: antidepressivos; cognicdo; depressdo; fungdo executiva; memoria;
atencao.

Abstract

Major depressive disorder (MDD) is frequently accompanied by cognitive deficits in
domains such as attention, memory, and decision-making, which often persist even
after remission of affective symptoms, significantly impairing daily functioning.'2 This
article reviews the impact of antidepressants on cognitive function in patients with
MDD, exploring both their potential beneficial effects and their neutral or adverse
effects.3 The underlying neurobiological mechanisms are discussed, with a particular
focus on the modulation of neurotransmitters (serotonin, norepinephrine, dopamine,
and acetylcholine) and the involvement of key brain regions. A comparison of the major
classes of antidepressants is presented, highlighting their respective cognitive profiles,
with special emphasis on vortioxetine, which has demonstrated procognitive effects in
clinical studies and review articles,*® including meta-analyses evaluating its impact.®'°
The intrinsic relationship between depression, cognitive dysfunction, and pharma-
cological treatment is examined based on evidence from clinical studies, including
large treatment outcome trials.!" Finally, the clinical implications of these findings for
optimizing the management of patients with depression are discussed, emphasizing the
importance of cognitive assessment within the treatment plan to achieve comprehensive
functional recovery, particularly in the context of difficult-to-treat depression'2 and in
populations with cognitive comorbidities.’

KEYWORDS: antidepressants; cognition; depression; executive function; memory;
attention.
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INTRODUGCAO

O transtorno depressivo maior (TDM) é uma
condigdo psiquiatrica debilitante, caracterizada
ndo apenas por sintomas afetivos como humor
deprimido e anedonia, mas também por uma
significativa carga de déficits cognitivos.? Esses
déficits, que incluem prejuizos na atengao,
memoria, velocidade de processamento, fungao
executiva e tomada de decisbes, sdo preva-
lentes na fase aguda da doenca, persistem em
remissdo e contribuem substancialmente para
o comprometimento funcional e a qualidade de
vida dos pacientes."'* Metanalises recentes de
ensaios clinicos randomizados reforcam a im-
portancia de abordar e compreender os efeitos
do tratamento sobre esses déficits.>'® Embora
os antidepressivos sejam a pedra angular do
tratamento para os sintomas afetivos do TDM,
o seu impacto sobre a cognigdo tem sido um
campo de investigagdo complexo e muitas
vezes contraditério."®

Por que estudar a cogni¢ao?

A compreensdao de como diferentes classes
e agentes antidepressivos modulam a fungao
cognitiva é crucial para otimizar os resultados
terapéuticos e para o manejo holistico dos pa-
cientes.

Objetivo do artigo

Este artigo visa sintetizar o conhecimento atual
sobre a relagao entre antidepressivos e cognicao,
abordando os efeitos observados, os mecanismos
neurobioldgicos propostos, as distingdes entre as
classes de medicamentos, a evidéncia de estudos
clinicos sobre mudangas cognitivas em pacientes
tratados e as implicagoes clinicas desses achados
para a pratica psiquiatrica.

2026; 42 (Supl 2)

Desenvolvimento

Efeitos dos antidepressivos na fungao cognitiva:
uma visao geral

Os efeitos dos antidepressivos na cognicao sdo
multifacetados e podem variar desde melhorias
significativas até nenhum efeito ou, em alguns
casos, piora. Uma recente revisao sistematica
com metandlise examinou a extensdo desses
efeitos em pacientes com TDM.>* E fundamental
reconhecer que a prépria depressao esta intrin-
secamente ligada a disfuncdo cognitiva, que
pode se manifestar em diversos dominios e trazer
implicagbes significativas para o prognéstico e
a resposta ao tratamento.> A melhora cognitiva
observada com o tratamento antidepressivo é,
em parte, atribuida a remissdao dos sintomas
depressivos subjacentes, que por si s6 podem
prejudicar a cognicao.' No entanto, evidéncias
crescentes sugerem que alguns antidepressi-
vos podem ter efeitos pro-cognitivos diretos,
independentemente da melhora do humor.*
Tais efeitos sdo particularmente relevantes para
déficits em dominios como a atencdo susten-
tada, a memoria de trabalho e a velocidade de
processamento de informagdes.”'°

Atencdo, memoria e tomada de decisdes sao
fungbes cognitivas complexas frequentemente
comprometidas na depressdo.! A atengdo, em
suas diferentes facetas (seletiva, sustentada,
dividida), é fundamental para o processamento
de informagdes.’® A memdria, especialmente
a episddica e a de trabalho, é essencial para a
aprendizagem e a resolucdo de problemas.™ A
tomada de decisdes, que envolve a avaliagdo
de riscos e recompensas, é crucial para o fun-
cionamento diario.'® A pesquisa indica que a
melhora nessas areas € um preditor importante
de recuperagao funcional no TDM."

https://doi.org/10.24245/mim.v42iSupl_2.11388
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Mecanismos neurobioldgicos subjacentes aos
efeitos cognitivos dos antidepressivos

Os mecanismos pelos quais os antidepressi-
vos influenciam a cognicdo sdo complexos e
envolvem a modulacdo de multiplos sistemas
neurotransmissores e circuitos cerebrais.?

* Neurotransmissores:

(¢}

Serotonina (5-HT): a modulacao da 5-HT,
especialmente por meio dos receptores
5-HT,,, 5-HT, e 5-HT_, esta ligada a
plasticidade sindptica e a neurogénese
no hipocampo, regides cruciais para a
memoria e o aprendizado. A ativagdo
dos receptores 5-HT,, e 5-HT,_ pode ter
efeitos complexos, por vezes associados
a disfungao cognitiva em alguns indivi-
duos.'

Noradrenalina (NA): a NA desempenha
um papel fundamental na atencdo, alerta
e velocidade de processamento, atuando
via receptores alfa-1 e alfa-2 adrenérgicos
no cértex pré-frontal e em outras areas. O
aumento da neurotransmissao noradre-
nérgica pode, portanto, melhorar esses
dominios cognitivos."

Dopamina (DA): a DA é crucial para a
funcao executiva, memédria de trabalho,
motivagdo e recompensa. Antidepressivos
que aumentam a dopamina no cortex
pré-frontal podem ter efeitos benéficos
significativos sobre a cognicao,*® espe-
cialmente em pacientes com anedonia e
fadiga proeminentes.

Acetilcolina (ACh): embora menos di-
retamente visada pelos antidepressivos
tipicos, a ACh é vital para a atencdo e a
memoria.?' Antidepressivos com ativida-
de anticolinérgica significativa (como os
triciclicos) podem prejudicar a cognicao,

especialmente em populagdes mais vul-
neraveis, como os idosos.??

Glutamato e GABA: a modulacao indireta
desses neurotransmissores excitatérios e
inibitorios, respectivamente, por meio da
acdo em monoaminas pode influenciar
a excitabilidade cortical e a plasticidade
sindptica, contribuindo para os efeitos
cognitivos.

* Regides cerebrais envolvidas:

[e]

Cortex pré-frontal (CPF): fundamental para
fungdes executivas, atencao e memoria de
trabalho. Antidepressivos podem restaurar
a conectividade e a atividade neuronal no
CPF2

Hipocampo: essencial para a memoria e
a regulacdo emocional. A neurogénese
hipocampal, estimulada por alguns anti-
depressivos, tem sido associada a melhora
cognitiva.?*?> Além disso, a vortioxetina,
por exemplo, demonstrou em estudos
pré-clinicos a capacidade de desinibir a
fungdo das células piramidais e aumentar
a plasticidade sinaptica no hipocampo de
ratos, o que € um mecanismo crucial para
o aprendizado e a formacao de memé-
ria.?.

Amigdala: embora primariamente associa-
da a emocao, sua interacdo com o CPF e
o hipocampo influencia o processamento
de informagdes emocionalmente salientes
e, consequentemente, a cognicao social.?*

Circuitos neurais: a restauracao da co-
nectividade funcional em redes neuronais
envolvidas na cognigcao (por exemplo,
rede de modo-padrdo, rede de saliéncia,
rede executiva central) ¢ um mecanismo-
-chave pelo qual os antidepressivos po-
dem exercer seus efeitos pro-cognitivos.?

S3



S4

Medicina Interna de México

° Neuroprotegdo e inflamagdo: além da
modulacdo neurotransmissora classica, al-
guns antidepressivos, como a vortioxetina,
tém demonstrado capacidade de exercer
efeitos neuroprotetores diretos e impactar
processos inflamatérios no cérebro.® Por
exemplo, foi observado que a vortioxetina
pode prevenir o comprometimento da
memoria induzido por lipopolissacarideos
(LPS), um modelo de inflamacdo, sem
inibir diretamente a cascata inflamatéria
inicial, sugerindo mecanismos neuro-
protetores independentes da modulagdo
da inflamagdo aguda.® Essa acdo pode
contribuir para a melhora cognitiva ao
proteger as estruturas neurais de danos e
otimizar a fungdo sinaptica.?

O perfil cognitivo dos antidepressivos varia con-
sideravelmente entre as classes, influenciando
de maneiras distintas os dominios cognitivos
em pacientes com TDM. Veja nas Tabelas 1 e 2.

Relagao entre depressao, cognicdo e tratamento
antidepressivo: evidéncias de estudos

A depressao é caracterizada por déficits cogniti-
vos persistentes em uma significativa proporgao
de pacientes, mesmo durante a remissao dos

2026; 42 (Supl 2)

sintomas afetivos, e a compreensdo desses dé-
ficits é crucial para o manejo.? Estudos indicam
a presenga de comprometimento em dominios
como atengdo, memoria e fungdo executiva,
mesmo durante a remissao dos sintomas afeti-
vos'. Essa “disfuncao cognitiva residual” é um
importante preditor de recaida e um obstaculo
a recuperagao funcional completa.'

A compreensdo dos efeitos dos antidepressivos
na cognicdo tem sido aprofundada por diversas
revisoes sistemdticas®** e, mais recentemente, por
metanadlises de ensaios clinicos randomizados,®?°
que consolidam os achados de miltiplos estu-
dos. Grandes estudos de coorte sobre desfechos
em longo prazo, como o STAR*D (Sequenced
Treatment Alternatives to Relieve Depression),
demonstraram a complexidade da remissdo da
depressao e a importancia de multiplos passos de
tratamento para alcangar a resposta completa.'!
Embora o STAR*D nao tenha focado diretamente
na cognicao, ele enfatiza a necessidade de uma
remissao robusta dos sintomas para resultados
funcionais, o que indiretamente beneficia a
fungdo cognitiva.

Estudos controlados com placebo tém demons-
trado que antidepressivos podem melhorar
dominios cognitivos especificos em pacientes

Tabela 1. Comparacao entre diferentes classes de antidepressivos e seus impactos na cognicao

Classes de antidepressivos Detalhamento

Sao como os inibidores seletivos da recaptagao de serotonina (ISRSs) e os inibidores da

recaptagao de serotonina e noradrenalina (IRSNs), embora sejam eficazes no tratamento

dos sintomas depressivos e levem a alguma melhora cognitiva secunddria a remissao do
Antidepressivos mais tradicionais humor, podem apresentar efeitos mistos na cognigao.'>*”

(ISRSs e IRSNs)

* Os ISRSs, em alguns casos, podem estar associados a uma leve reducdo na velocidade

de processamento ou impactos na memoria.?’
* Os IRSNs frequentemente demonstram melhorias mais consistentes em atengdo e
fungao executiva devido a sua acdo noradrenérgica.'®

Como os triciclicos, esses antidepressivos sdo notérios pelos seus potentes efeitos

Antidepressivos mais antigos

anticolinérgicos, que podem prejudicar significativamente a memdria e a atengao,

especialmente em populagoes vulneraveis, como os idosos.?

Outras classes, como os inibidores da monoamina oxidase (IMAOs) e diversos agentes

IMAOs e atipicos

atipicos, possuem perfis cognitivos variados, alguns com potencial benéfico em dominios

especificos e outros com efeitos neutros ou até sedativos.?”*

https://doi.org/10.24245/mim.v42iSupl_2.11388



Rozenthal M. Vortioxetina e a recuperacao funcional do paciente com depressao

Tabela 2. Vortioxetina — perfil cognitivo de evidéncias

Mecanismo

Reconhecimento

Evidéncias

Independéncia dos sintomas
afetivos

Neuroprotecao

Vortioxetina — a¢do nos
receptores

Representa uma classe emergente, com um mecanismo de acao multimodal, combinando
inibicdo da recaptagao de serotonina com modulagdo direta de mdltiplos receptores seroto-
ninérgicos (5-HT,,, 5-HT , 5-HT,, 5-HT_, 5-HT ).”

E amplamente reconhecida como um novo agente antidepressivo com propriedades pro-
-cognitivas.”

1A/ 1B/

Diversos estudos clinicos, bem como revisdes abrangentes*® e metanalises recentes, tanto
sobre antidepressivos em geral*® quanto especificamente sobre a vortioxetina,”'* tém consis-
tentemente demonstrado que a vortioxetina promove uma melhora significativa em dominios
cognitivos, como funcdo executiva, velocidade de processamento e atengdo em pacientes
com depressdo.**>1029

Importante salientar que esses efeitos pré-cognitivos sdo observados independentemente da
melhora dos sintomas afetivos,®*°sendo igualmente evidentes em populagdes mais vulnera-
veis, como 0s idosos.®

Além disso, sua capacidade de prevenir o comprometimento da meméria por meio de agoes
de neuroprotecao® e de otimizar a fungdo neuronal em estruturas-chave, como o hipocam-
po, por meio do aumento da plasticidade sinaptica,* reforca seu perfil cognitivo favoravel.

Esse perfil é atribuido a sua agdo Unica nos receptores de serotonina, que otimiza a neuro-
transmissdo em circuitos neuronais relevantes para a cogni¢do.”

deprimidos. Por exemplo, ensaios com vor-
tioxetina usaram testes neuropsicolégicos
padronizados (Digit Symbol Substitution Test
— DSST) e demonstraram melhorias significati-
vas na velocidade de processamento e fungao
executiva em comparagdo com placebo.® Além
disso, revisdes sistematicas tém consolidado a
evidéncia do impacto positivo da vortioxetina na
cognigao, inclusive em grupos especificos, como
pacientes idosos,” e sua caracterizagdo como um
agente com propriedades pré-cognitivas,” com
base em mecanismos como o aumento da plas-
ticidade sindptica.?> A demonstracdo de efeitos
neuroprotetores e de prevengao de comprome-
timento da memdria em modelos pré-clinicos
adiciona mais uma camada de evidéncia para
o perfil cognitivo da vortioxetina.® Da mesma
forma, estudos com IRSNs também apontaram
para melhorias em aspectos da atencdo e me-
moria de trabalho.™ A extensdo e a natureza da
melhora cognitiva parecem depender do perfil
de agdo do antidepressivo e das caracteristicas
basais do paciente, incluindo a gravidade da
disfuncao cognitiva.

E importante ressaltar que a melhora cognitiva
nem sempre se correlaciona diretamente com
a melhora dos sintomas afetivos.? Isso sugere
que alguns antidepressivos podem ter um efeito
pré-cognitivo intrinseco, além de sua agao anti-
depressiva.® A persisténcia dos déficits cognitivos
mesmo em remissdo sintomdtica destaca a
necessidade de tratamentos que visem especifi-
camente a essa dimensao da doenca.'

As implicagdes clinicas dos efeitos cognitivos
dos antidepressivos sdo profundas e afetam o
manejo de pacientes com TDM em varias frentes.
Observe a Tabela 3.

CONCLUSAO

Os déficits cognitivos sdo centrais no transtorno
depressivo maior, prejudicando a recuperagado
funcional e a qualidade de vida.'? Antidepres-
sivos modulam a cogni¢do por mecanismos
neurobioldgicos, com variagdes entre classes; a
vortioxetina mostra efeitos pré-cognitivos diretos,
independentes da melhora do humor.37910 A
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Tabela 3. Implicagdes clinicas dos efeitos cognitivos dos antidepressivos para o manejo de pacientes com depressao

Aspecto clinico Detalhamento

Selecao de antidepressivo

Avaliacdo cognitiva

Resultados funcionais

Populacdes especiais

Tratamento combinado

inclusdo da avaliacdo cognitiva na pratica clini-
ca e a escolha de farmacos adequados podem
otimizar resultados, especialmente em depressao
de dificil manejo,""* enquanto pesquisas futuras 4,
devem explorar mecanismos e marcadores para
aprimorar intervengoes.

Nota: trechos nao referenciados correspondem

a opinido do(s) autor(es), com base em seus 6.
estudos e pratica clinica.
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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

2026; 42 (Supl 2)

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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TDAH na mulher: Evidéncia,
diagnostica e abordagem terapéutica

Fabricia Signorelli

Resumo

O transtorno de déficit de atencdo/hiperatividade (TDAH) em mulheres é frequente-
mente subdiagnosticado devido a apresentagdes internalizantes e vieses de género.
Este trabalho analisa o impacto das flutuagdes hormonais nos sintomas do TDAH e a
eficdcia da lisdexanfetamina como intervencdo de primeira linha.

Evidéncias indicam que quedas nos niveis de estrogénio, especialmente na fase ldtea,
exacerbam a desatencdo, a desregulacdo emocional e a sobrecarga cognitiva. Por meio
de relato de caso de uma paciente de 25 anos, observa-se que o diagnéstico correto
de TDAH, frequentemente confundido com transtorno de ansiedade, permitiu o con-
trole da hiperatividade mental e melhora das fungoes executivas ap6s a introdugao de
lisdexanfetamina (30-50 mg/dia).

O tratamento demonstrou reduzir a variabilidade sintomatica ao longo do ciclo mens-
trual e ajudou a promover maior clareza cognitiva. Conclui-se que o manejo eficaz
do TDAH feminino exige uma abordagem integrada que considere a cronobiologia
hormonal e o uso de psicoestimulantes de longa acdo para otimizar a funcionalidade
ocupacional e a qualidade de vida.

PALAVRAS-CHAVE: transtorno de déficit de atencao/hiperatividade (TDAH); ciclo
menstrual; lisdexanfetamina; fun¢des executivas.

Abstract

Attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD) in women is frequently underdiagnosed
due to internalizing presentations and gender biases. This work analyzes the impact
of hormonal fluctuations on ADHD symptoms and the efficacy of lisdexamfetamine
as a first-line intervention.

Evidence indicates that drops in estrogen levels, especially during the luteal phase,
exacerbate inattention, emotional dysregulation, and cognitive overload. Through a case
report of a 25-year-old patient, it is observed that the correct diagnosis of ADHD, often
mistaken for anxiety disorder, enabled the control of mental hyperactivity and improved
executive functions following the introduction of lisdexamfetamine (30-50 mg/day).

The treatment demonstrated a reduction in symptomatic variability throughout the
menstrual cycle and helped promote greater cognitive clarity. It is concluded that the
effective management of female ADHD requires an integrated approach that consid-
ers hormonal chronobiology and the use of long-acting psychostimulants to optimize
occupational functionality and quality of life.

KEYWORDS: attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD); menstrual cycle; lisdex-
amfetamine; executive functions.
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Titulo: Females with ADHD: An expert consensus statement taking a lifespan approach providing guidance for the identi-
fication and treatment of attention-deficit/hyperactivity disorder in girls and women (tradugao - Mulheres com TDAH: um
consenso de especialistas com abordagem ao longo da vida, oferecendo orientagdes para a identificacdo e o tratamento
do transtorno de déficit de atencao/hiperatividade em meninas e mulheres).

Autor (es) e fonte: Young S, Adamo N, Asgeirsdéttir BB, Branney P, Beckett M, Colley W, et al. Fonte: BMC Psychiatry.
2020;20:404.

*Introducao: ha evidéncias que sugerem que a ampla discrepancia na proporgao entre homens e mulheres diagnostica-
dos com TDAH se deve, ao menos em parte, a falta de reconhecimento e/ou ao viés de encaminhamento em relagao as
mulheres. Estudos indicam que mulheres com TDAH apresentam diferencas em seu perfil de sintomas, comorbidades
e funcionamento associado quando comparadas aos homens. Este consenso tem como objetivo promover uma melhor
compreensdo do TDAH em mulheres, a fim de aprimorar o reconhecimento e o encaminhamento. Espera-se que uma
avaliacdo abrangente e um tratamento adequado melhorem os desfechos clinicos em longo prazo e o bem-estar das
pacientes com TDAH. Métodos: a United Kingdom ADHD Partnership organizou uma reunido de especialistas para dis-
cutir a apresentagao dos sintomas, os fatores que levam ao encaminhamento, a avaliagao, o tratamento e a articulagao
entre diferentes servigos para mulheres com TDAH ao longo da vida. Resultados: chegou-se a um consenso que oferece
orientagOes prdticas para apoiar profissionais médicos e de salide mental que atendem mulheres com TDAH. Foram
identificados os possiveis desafios no manejo desse grupo de pacientes, bem como barreiras especificas que podem
dificultar o reconhecimento do transtorno. Entre elas, destacam-se as diferencas sintomdticas, os vieses de género, as
comorbidades e as estratégias compensatdrias que podem mascarar ou ofuscar os sintomas subjacentes do TDAH. Além
disso, foram discutidas as necessidades mais amplas dessas pacientes e como a articulacao entre diferentes servigos
pode contribuir para atendé-las de forma mais eficaz. Conclusdo: essa abordagem pratica, baseada em um consenso
de especialistas, contribuird para a identificacdo, o tratamento e o apoio eficazes de meninas e mulheres com TDAH. F
importante superar a visdo predominante de que o TDAH é um transtorno essencialmente comportamental e considerar
as manifestacdes mais sutis e/ou internalizadas, que sio comuns no sexo feminino. E fundamental adotar um modelo de
cuidado ao longo da vida, capaz de oferecer suporte as complexas transicdes vivenciadas pelas mulheres, que ocorrem em
paralelo as mudancas na apresentagao clinica e nas circunstancias sociais. Espera-se que o tratamento com intervengoes
farmacoldgicas e psicolégicas tenha um impacto positivo, levando a maior produtividade, menor utilizagao de recursos
e, principalmente, a melhores desfechos em longo prazo para meninas e mulheres com TDAH.'

*Resumo traduzido a partir do estudo original e, em caso de quaisquer divergéncias, deve-se considerar as informagoes
da referéncia original.

O papel da lisdexanfetamina no tratamento
do TDAH em mulheres: caso clinico e
consideracoes sobre o impacto dos hormonios
ao longo do ciclo hormonal

INTRODUGCAO

O transtorno de déficit de atengao/hiperatividade
(TDAH) é um transtorno do neurodesenvolvi-

mento que persiste ao longo da vida e afeta
diferentes dominios do funcionamento. Cursa
com sintomas de hiperatividade/impulsivida-
de e/ou desatengdo, associado a prejuizos da
autorregulacao e disfuncdes executivas, como
falhas no controle inibitério, planejamento e
organizagdo."” Nas mulheres, o reconhecimento
clinico do TDAH tem sido historicamente menor
em comparagdo ao dos homens, em parte pela

https://doi.org/10.24245/mim.v42iSupl_2.11390



Signorelli F. TDAH na mulher: Evidéncia, diagnéstica e abordagem terapéutica

apresentagao menos disruptiva e mais internali-
zante, pelos vieses de género na triagem e pela
sobreposigdao com sintomas afetivos e ansiosos'.
Essa combinacdo favorece diagnésticos tardios
e equivocadamente centrados em transtornos
de humor e ansiedade, com atraso no acesso a
intervengdes efetivas e maior carga de sofrimento
e prejuizo ocupacional e social.'?

Na infancia, meninas com TDAH tendem a exibir
um perfil de desatencdo,**sobrecarga cognitiva®
e desorganizagdo de forma predominante.>* Es-
ses fatores se somam a percepgao de professores,
familiares e profissionais de salde, aliados a
critérios diagndsticos derivados majoritariamente
de amostras masculinas.'? Todos esses pontos
contribuem para o sub-reconhecimento em
meninas, especialmente quando ha estratégias
compensatérias eficazes durante a infancia,
com perda dessas compensagdes na vida adulta,
quando as demandas académicas e laborativas
aumentam’'. Em meninas adolescentes, o TDAH
aparece principalmente no subtipo desatento,
com devaneios, desorganizacao e dificuldades
escolares e sociais. A hiperatividade costuma
diminuir, mas a impulsividade pode persistir.**
Ha maior vulnerabilidade a baixa autoestima,
comportamentos de risco, uso de substancias
e maior chance de ansiedade e depressao.* Por
serem sintomas menos evidentes, muitas seguem
sem diagndstico.>?

A trajetéria do TDAH na mulher inclui maior
probabilidade de comorbidades internalizantes,
piora na autoestima, maior autocritica e esforgo
compensatério cronico, frequentemente culmi-
nando em esgotamento emocional e redugado
de produtividade."* Em muitas mulheres, o
diagnéstico s6 ocorre na vida adulta, quando
h& discrepancia entre exigéncias e recursos
de autorregulagdo. Tal atraso tem implicacdes
diretas na salide mental, nas oportunidades
educacionais e na progressdo de carreira e vida
pessoal,’* além de se associar a maior risco de
desenvolvimento de comorbidades psiquiatricas,

como transtornos de humor, de ansiedade e por
uso de substancias."*®

A compreensdao do TDAH em mulheres exige
o reconhecimento de varios prejuizos que vao
além dos critérios diagnésticos do TDAH, como
a desregulacao emocional, caracterizada por
labilidade afetiva, irritabilidade, baixa toleran-
cia a frustragcdo e mudangas rapidas de humor.’
Essa dimensdo € salientada como clinicamente
relevante e associada a prejuizos amplos na
vida adulta. Em paralelo, déficits executivos
(planejamento, organizacao temporal, memé-
ria de trabalho e flexibilidade) geram prejuizos
funcionais em diferentes dominios."

O papel dos hormonios sexuais, particularmente
estrogénio e progesterona, tem sido destacado
como modulador de processos cognitivos e
emocionais relevantes para o TDAH.” As osci-
lagdes fisiolégicas ao longo do ciclo menstrual
e em transigdes como gravidez, puerpério e
menopausa se associam a variagoes na atengao,
no humor e na energia.>® Evidéncias sintetiza-
das em revisdes sistemdticas e estudos clinicos
sugerem que periodos de queda do estrogénio
podem exacerbar sintomas de desatengdo e
desregulagdo emocional, enquanto fases de
maior estabilidade hormonal tendem a modular
positivamente o funcionamento executivo.® Tais
flutuagdes também podem interferir na percep-
¢ao de eficacia de medicamentos para TDAH,
reforcando a necessidade de monitorar sintomas
ao longo do ciclo e integrar esse dado a tomada
de decisao terapéutica.’

Evidéncias recentes apontam que mulheres com
TDAH podem apresentar maior vulnerabilidade
emocional em fases de flutuacdo hormonal. Um
consenso internacional de especialistas desta-
ca a sobreposicao entre sintomas de TDAH e
alteragbes de humor moduladas por variagoes
hormonais ao longo da vida reprodutiva.' Essa
observacdo é reforcada por uma revisdo sis-
temdtica que descreve piora de sintomas e de
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regulacdo emocional em periodos de menor
estabilidade hormonal.’ De forma convergente,
um estudo clinico com 209 mulheres com TDAH
identificou prevaléncias elevadas de sintomas
disféricos pré-menstruais, episodios depressivos
no pos-parto e queixas climatéricas mais intensas
do que na populagdo geral, além de diferencgas
no uso de antidepressivos e contraceptivos, su-
gerindo interacOes entre varidveis reprodutivas
e manejo psicofarmacoldgico.

Evidéncias cientificas sobre diferengas de géne-
ro no TDAH enfatizam que a avaliacdo clinica
deve contemplar a linha do tempo sintomédtica,
incluindo momentos de transicido e marcos de
maior exigéncia cognitiva e emocional.*® Reco-
nhecer que a expressdo do TDAH pode oscilar
ao longo do ciclo menstrual ajuda a evitar con-
clusdes precipitadas de “recaida ansiosa” ou
“piora depressiva”, quando, na verdade, trata-se
de uma amplificagdo tempordria de sintomas do
TDAH.>® Além disso, esse reconhecimento orien-
ta ajustes clinicos, como educacao psicossocial
especifica, organizagdo de rotinas em periodos
de maior vulnerabilidade e vigilancia clinica
para comorbidades.®

Mulheres com TDAH podem relatar piora de
concentracdo, irritabilidade e fadiga na fase
lGtea, particularmente quando hd sintomas com-
pativeis com transtorno disférico pré-menstrual
(TDPM).5¢

No manejo farmacolégico do TDAH em mu-
Iheres adultas, os psicoestimulantes sao opgdes
de primeira linha de tratamento e apresentam
evidéncia de eficacia sobre os sintomas centrais
do transtorno.”” A lisdexanfetamina, opcao de
primeira linha para o tratamento medicamen-
toso do TDAH em adultos,” destaca-se por
um perfil de liberacao gradual e duracao que
favorece o controle ao longo do dia, com im-
pacto clinicamente observavel.”® Em paralelo,
a abordagem deve considerar comorbidades
frequentes e fatores hormonais que modulam
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sintomatologia e percepgao de resposta,’*®
favorecendo planos terapéuticos que integrem
tratamento farmacoloégico, psicoeducagio e
estratégias comportamentais de organizagao e
priorizacdo.!

Conclui-se que o TDAH em mulheres requer
uma avaliacdo clinica que integre a persisténcia
de sintomas centrais do transtorno e altera-
¢oes emocionais e funcionais moduladas por
variagdes hormonais ao longo da vida.>>® O
reconhecimento dessa interface permite delinear
intervenges mais precisas,’ nas quais a lisdexan-
fetamina se destaca como uma opcao segura e
eficaz no tratamento farmacolégico do TDAH
em adultos, conforme diretrizes internacionais
de primeira linha.”® Em um estudo realizado
com mulheres na menopausa com dificuldades
executivas, os resultados sugerem que a lisdexan-
fetamina pode aliviar as dificuldades subjetivas,
incluindo aquelas relacionadas a sobrecarga
cognitiva, regulacdo emocional e aspectos re-
levantes para o desempenho ocupacional.® O
monitoramento sistematico de sintomas a partir
do ciclo menstrual e o manejo de comorbidades,
como o TDPM, compdem uma estratégia que
amplia a efetividade do tratamento, protege a
trajetéria académica e laboral e reduz o sofri-
mento subjetivo.’>°

CASO CLiNICO

Identificacao: ). S. G., género feminino, 25 anos,
solteira, formada em Administracao, cursando
mestrado e trabalhando em multinacional, na
drea de Recursos Humanos. Mora sozinha, sem
filhos.

Queixa atual e duracao: queixava-se de “men-
te acelerada”, cansago mental permanente,
esquecimentos, dificuldade de iniciar tarefas e
manté-las até o fim, perda de prazos e sensagdo
de estar continuamente sobrecarregada, com
impacto no desempenho académico e laboral.
Referia diagnéstico prévio de transtorno de
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ansiedade generalizada; ha 2 anos, outro pro-
fissional lhe prescrevera vortioxetina 20 mg/
dia, com melhora de irritabilidade e disforia na
semana que antecede a menstruagdo, mantendo
o tratamento por conta da melhora parcial desse
periodo sintomatico.

Historia atual: sintomas de desatencdo desde
a adolescéncia, com piora na transigdo para a
universidade e apds assumir novas responsa-
bilidades no trabalho. Relatava hiperatividade
mental (“pensamentos em fila”), impulsividade
cognitiva (decisdes precipitadas em tarefas),
procrastinacao e dificuldade em priorizar.

Citava irritabilidade acentuada, fadiga, labilidade
emocional e sensacao de esgotamento marcan-
tes, periodo que a paciente reconhece como
sua “TPM” (tensao pré—menstrual). Os sintomas
sdo de tal intensidade que, por varios meses
consecutivos, cumpriram critérios diagnosticos
para transtorno disférico pré-menstrual (TDPM),
com prejuizo significativo no funcionamento
emocional e interpessoal, sobretudo nos dias que
antecedem o ciclo menstrual. Referia que, com
o uso de vortioxetina, observou melhora parcial
desses sintomas, especialmente da irritabilidade
e da fadiga, embora ainda notasse variagoes de
humor na TPM. Negava crises de panico, ideacao
suicida persistente ou uso de substancias. Sono
irregular por acimulo de tarefas, com despertar
nao reparador em semanas de maior demanda.

Antecedentes pessoais e familiares: sem his-
toria de transtornos do neurodesenvolvimento
diagnosticados em familiares de primeiro grau,
embora descrevesse o pai com tragos de de-
sorganizagao e desatencdo. Desenvolvimento
neuropsicomotor sem intercorréncias. Historico
escolar com notas flutuantes, excelente desem-
penho em apresentagdes orais e em tarefas de
alta exigéncia com prazos curtos, porém com
esquecimentos frequentes e trabalhos entregues
no limite. Atividade fisica didria. Etilismo social
ocasional. Ciclo menstrual regular, sem uso de

anticoncepcionais por referir piora de melasma.
Negava comorbidades clinicas relevantes, sem
historico de doencas cardiovasculares e sem uso
de outras medicacoes.

Avaliacao clinica geral: pressao arterial inicial
em repouso dentro da normalidade para a faixa
etaria. Frequéncia cardiaca em repouso dentro
de pardmetros de normalidade. Indice de mas-
sa corpérea (IMC) dentro de faixa saudavel.
Foi reforcada a orientacdo de monitorizacao
pressérica periddica apds introducdo de psi-
coestimulante.

Reformulacao e novas hipéteses diagnésticas:
a hipétese inicial de transtorno de ansiedade
generalizada foi reavaliada a luz da evolucao
clinica. Observou-se que a desregulacao emo-
cional, a hiperatividade mental e as dificuldades
persistentes de organizacdo e foco estavam
presentes desde a adolescéncia, com impacto
funcional consistente, configurando um padrao
ndo explicado apenas por ansiedade. Esses ele-
mentos, somados ao relato de piora ciclica no
periodo pré-menstrual, compativel com vulne-
rabilidade disférica, direcionaram a investigacao
para TDAH. A andlise dos sintomas nucleares,
da trajetéria longitudinal e da repercussao
ocupacional confirmou o diagnédstico de TDAH
em paciente adulta, associado ao transtorno
disférico pré-menstrual. Optou-se por manter
vortioxetina 20 mg/dia pelos beneficios obser-
vados no periodo luteal.

Conduta terapéutica: iniciou-se lisdexanfeta-
mina 30 mg/dia pela manha, com orientagdo
de rotina alimentar regular, higiene do sono e
registro didrio de sintomas cognitivos e afetivos
ao longo do ciclo. Foram combinadas estratégias
de organizacao.

Acompanhamento: em quatro semanas, rela-
tou melhora dos sintomas e referiu apresentar
“clareza cognitiva”. Niveis presséricos manti-
veram-se dentro da normalidade, sem sintomas
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autondmicos significativos. Seguindo o esque-
ma de titulacdo recomendado em bula,'® com
incrementos de 20 mg quando clinicamente
indicados, ajustou-se a dose para 50 mg/dia no
segundo més, mantendo-se bom perfil de tolera-
bilidade. O registro de sintomas mostrou reducao
da variabilidade ao longo do dia e atenuagao da
piora pré-menstrual, embora a paciente ainda
percebesse leve queda de produtividade em dois
a trés dias que antecediam a menstruagao. Apos
trés meses de seguimento, a paciente relatou
melhora sustentada do desempenho académico
e ocupacional, regularidade de rotinas, menor
procrastinagdo e maior autoconfianca.

Discussao: o caso ilustra o padrdao de sub-
diagnéstico em mulheres com apresentagao
internalizada e histéria de diagndstico prévio de
ansiedade. A piora ciclica durante a fase litea,
frequentemente lida como “recaida ansiosa”,
representa, na verdade, um aumento previsivel
da carga sintomdtica associado as flutuagoes
hormonais.?

VISAO DO ESPECIALISTA

De acordo com a literatura cientifica, o diag-
néstico de TDAH em mulheres pode ser
particularmente desafiador, sobretudo pela pre-
dominancia de apresentagdes menos disruptivas
e pela sobreposicdo com queixas emocionais
moduladas por flutuagdes hormonais ao longo
do ciclo reprodutivo.'** Evidéncias de consen-
so, revisoes e estudos clinicos mostram que
sintomas compativeis com TDPM sao mais
frequentes em mulheres com TDAH do que na
populacdo geral, e podem intensificar a desa-
tencao, a reatividade emocional e a sobrecarga
cognitiva.’>¢ Nesse contexto, o monitoramento
prospectivo dos sintomas e a integragdo de
medidas comportamentais e farmacolégicas
tornam-se essenciais para diferenciar padroes
hormonais de manifestagdes persistentes do
TDAH e orientar interven¢des mais precisas.'>¢
O TDPM caracteriza-se por sintomas afetivos,
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irritabilidade, labilidade emocional e fadiga que
se intensificam na semana anterior a menstrua-
¢do, com remissao logo apés o inicio do fluxo.?
Exige a presenca de sintomas em miltiplos do-
minios e impacto clinicamente significativo no
funcionamento, com padrdo ciclico documen-
tado prospectivamente. Essa defini¢do orienta a
diferenciacdo clinica entre TDPM e exacerbagdo
inespecifica de estresse, bem como o planeja-
mento terapéutico.?

No caso debatido, a escolha pela lisdexanfeta-
mina fundamentou-se na necessidade de reduzir
a hiperatividade mental persistente, melhorar o
foco sustentado e otimizar funcbes executivas,
dimensdes nas quais o psicoestimulante apre-
senta eficdacia consolidada em adultos com
TDAH.”® A titulagdo de 30 mg para 50 mg,
realizada conforme recomendacdo da bula,
possibilitou melhora progressiva e bem tolerada,
refletida na reducao da variabilidade atencional
ao longo do dia, maior organizacao das rotinas e
percepcao subjetiva de “clareza cognitiva”. Esses
efeitos tiveram impacto direto no desempenho
académico e ocupacional da paciente, com
diminuicdo da procrastinagdo e ampliacao da
autoconfianga. No caso clinico apresentado,
a manutengdo da vortioxetina contribuiu para
estabilizar o humor na fase litea, atenuando
irritabilidade e fadiga, estratégia coerente com
a maior prevaléncia de sintomas disféricos em
mulheres com TDAH, especialmente diante da
vulnerabilidade ciclica pré-menstrual.>” Assim,
a combinagao terapéutica mostrou-se adequada
para atender simultaneamente as dimensoes
cognitivas e afetivas envolvidas no quadro.

CONCLUSAO

Em resumo, a lisdexanfetamina oferece um efeito
central ao tratar os déficits de funcao executiva
(organizagao, atencao, planejamento), que sao
manifestacdes fortemente presentes do TDAH
em mulheres."® Além disso, como a lisdexan-
fetamina é uma medicagdo de longa agado,” seu
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uso em um plano terapéutico integrado permite
ajustes estratégicos para lidar com a modulagao
hormonal dos sintomas, mitigando os periodos
de maior vulnerabilidade.> A psicoeducagdo, o
registro de sintomas por ciclo, medidas de or-
ganizagao proativa e acompanhamento clinico
regular constituem componentes essenciais para
a conducdo do caso.'?*?

Nota: trechos ndo referenciados correspondem
a opinido do(s) autor(es), com base em seus
estudos e pratica clinica
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seran retirados del histérico de la revista.
Para ello existe un foro abierto (Cartas al
editor) para retractaciones, enmiendas,
aclaraciones o discrepancias.

El manuscrito comprende:

Titulos completos y cortos en espafiol
e inglés, nombres y apellidos del o los
autores (el limite maximo debe ser de 6
integrantes, es decir, el autor principal
y 5 coautores. Deberd especificarse la
participacién de cada uno en el articulo),
su adscripcidn (institucién, hospital, de-
partamento o servicio) vinculada con el
motivo del trabajo (no se aceptan titulos
honorificos o pasados: expresidente,
miembro titular o emérito de tal cual
institucién, academia o sociedad), y
correo electrénico de todos los autores
y sefalando a uno de ellos para recibir
la correspondencia relacionada con el
articulo. De este dltimo también de-
bera agregarse un nimero de teléfono
mévil. Enseguida de la adscripcion de
cada autor es indispensable incluir el
identificador ORCID para evitar errores
y confusiones en los nombres de los
autores, en el momento de identificar su
produccién cientifica y poder distinguir
claramente sus publicaciones.

Las adscripciones de los autores de los ar-
ticulos son, de manera muy significativa,
el respaldo de la seriedad, basada en la
experiencia de quienes escriben. El he-
cho de desempefarse en una institucién
de ensefanza, de atencién hospitalaria,
gubernamental o de investigacion no
describe la experiencia de nadie. Lo que

mds se acerca a ello, es la declaracion
de la especialidad acreditada junto con
el cargo ocupado en un servicio o una
direccion. Cuando solo se menciona el
nombre de la institucién hospitalaria
ello puede prestarse a interpretaciones
muy diversas: efectivamente, labora
en un gran centro hospitalario, pero se
desempefia en funciones estrictamente
administrativas, ajenas al tema de la
investigacion, estrictamente clinico.

A continuacion de los identificadores y
datos de los autores debera declararse si
se recurrié a la inteligencia artificial (IA).
Si los programas informaticos detectan
este uso no declarado, ello serd motivo
de no aceptacion del articulo.

Cuando un articulo es aprobado por el
Comité Editorial de Medicina Interna
de México para publicacién, no podran
efectuarse cambios adicionales (eliminar
o agregar) de autores y coautores, cargos
institucionales, ni adscripciones; es decir,
apareceran sefialados como lo indicaron
en el archivo original de envio.

2.2. Resumen. Los articulos originales lleva-
ran resimenes estructurados en espanol
e inglés con los siguientes apartados:
objetivo, material y método, resultados y
conclusiones. Su texto no deberd exceder

250 palabras.

Palabras clave, en inglés y en espafiol,
basadas en el MeSH (Medical Subject
Headings); para obtenerlas consulte la
pagina www.nlm.nih.gov/mesh/MBrow-
ser.htm

El texto de los ARTICULOS ORIGINALES
esta integrado por las siguientes secciones:

2.3.

2.4.

Antecedentes. Texto breve, no mayor de 50
Iineas (de 65 caracteres cada una) que permita
al lector ubicarse en el contexto del tema inves-
tigado, por qué es relevante estudiarlo, quiénes
lo han estudiado y cémo. En el dltimo parrafo
de este apartado debe consignarse el objetivo
del estudio que, invariablemente, debe verse
reflejado en los resultados.

Material y método. En la primera oracién de
este apartado debe indicarse el tipo de estudio
(observacional, retrospectivo, doble ciego,
aleatorio, etc.), la seleccion de los sujetos
observados o que participaron en los experi-
mentos (pacientes o animales de laboratorio,
incluidos los testigos). Enseguida se especifican
los aparatos (nombre y ciudad del fabricante
entre paréntesis) y procedimientos con deta-
lles suficientes para que otros investigadores
puedan reproducir los resultados. Explique
brevemente los métodos ya publicados pero
que no son bien conocidos, describa los mé-
todos nuevos o sustancialmente modificados,
manifestando las razones por las que se usaron
y evaluar sus limitaciones. Identifique exacta-
mente todos los medicamentos y productos
quimicos utilizados, con nombres genéricos,
dosis y vias de administracién. Deben mencio-
narse los métodos de comprobacion utilizados

y el porqué de su eleccion (x*, T de Student,
etc.) asi como los programas de cémputo
aplicados y su version.

Resultados. Deben reflejar claramente el obje-
tivo del estudio. La cantidad final de pacientes
estudiados y destacar las observaciones mds
relevantes.

Discusion. Incluye los aspectos nuevos e
importantes del estudio, la explicacion del
significado de los resultados y sus limitaciones,
incluidas sus consecuencias para la investiga-
cion futura. Debe establecerse el nexo de las
conclusiones con los objetivos del estudio y
abstenerse de hacer afirmaciones generales y
extraer conclusiones que carezcan de respal-
do. Proponga nuevas hipotesis cuando haya
justificacion para ello.

Conclusiones. Solo deben referirse a los re-
sultados y su trascendencia, o a su limitacion.

El texto no debe incluir abreviaturas de ninguna
especie, a pesar de la abundancia de términos,
pues ello implicaria remitir al lector a la parte
inicial donde se definieron éstos y ello puede
conducir al abandono de la lectura por incom-
prension. Los simbolos si estan permitidos (L,
kg, g cm, dL, etc.) pero no las abreviaturas,
sobre todo cuando no son internacionales o
multilingties. No existen dudas para los acré-
nimos: ADN, HDL, LDL, VLDL, mmHg, etc.

2.5. Figurasy cuadros. Se utilizara el término
figura para citar por igual ilustraciones,
esquemas, fotografias y graficas. Se uti-
lizard el término cuadro para citar por
igual los cuadros y las tablas. Ambos
deben incluirse en forma secuencial en-
seguida de la lista de referencias y nunca

en imagen.

2.6. Pueden agregarse anexos con cuestio-
narios o encuestas utilizados durante la
investigacion.

2.7. Pueden incluirse agradecimientos.

3. Los cuadros y figuras deben numerarse
con caracteres ardbigos. Cada uno debera
tener un titulo breve y mencionarse en el
cuerpo del articulo. Los cuadros de datos
tabulados que contengan exclusivamente
texto deberdn elaborarse con la aplica-
cion “Tabla” de Word; los esquemas y
diagramas, con Power Point; las graficas
de pastel, barras, dispersion, etcétera,
con Excel. NO se aceptaran figuras ni
cuadros pegados como imagen, éstos
deben entregarse en el programa en que
los elaboraron.

4.  Para las fotografias en version electrénica
debe considerarse lo siguiente:

Entregar cada una en archivo separado en
formato TIFF o JPG (JPEG).

Solo si el tamano real de las imagenes resulta
excesivo, éstas pueden reducirse a escala; dada
la pérdida de resolucién, no deben incluirse
imagenes que requieran aumento de tamafio.

La resolucion minima aceptable es de 300 dpi.
Si las fotografias se obtienen directamente de
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camara digital, la indicacion debe ser “alta
resolucion”.

5. En el archivo de texto deben incluirse los
cuadros y pies de figura, al final, después
de las referencias.

6. Cuando los cuadros o figuras se obtengan
de otro medio impreso o electrénico, de-
berd adjuntarse la carta de autorizacion de
la institucion donde se publicaron. Excepto
los casos que carezcan de derecho de
autor.

7. En los cuadros también deberdn evitarse
las abreviaturas y si fueran estrictamente
necesarias, se especificaran al pie del
cuadro.

8. Solo deben incluirse las referencias bi-
bliogréficas consultadas para sustentar
una afirmacién, negacién o divergencia
en algdn concepto. Las referencias deben
ser del autor que se cita y no del articulo
de éste citado por terceros. Las citas
re-referenciadas son motivo de rechazo
del articulo. Lo mismo que las que solo
se agregan por ser recientes y que en el
cuerpo del texto no estan suficientemen-
te sustentadas o aludidas. Su orden de
aparicion en el texto y el nimero corres-
pondiente debe registrarse utilizando el
comando superindice de Word (nunca
deben ponerse entre paréntesis). Para evitar
errores se sugiere utilizar la aplicacion
“insertar referencia” del mend principal
de Word. Deben omitirse comunicaciones
personales, en cambio, si se permite la
expresion “en prensa” cuando un trabajo
se ha aceptado para publicacién en alguna
revista, pero cuando la informacion pro-
venga de textos enviados a una revista que
no los haya aceptado ain, debera citarse
como “observaciones no publicadas”.

8.1. Los articulos, capitulos de libros, portales
de internet, entre otros, deben citarse tal
como aparecen en la fuente consultada.

Ejemplos

Publicacién periédica

You Ch, Lee KY, Chey RY, Menguy R. Electrogas-

trographic study of patients with unexplained

nausea, bloating and vomiting. Gastroentero-
logy 1980;79:311-314.

Libro

Murray PR, Rosenthal KS, Konbayashi GS,

Pfaller MA. Medical microbiology. 4" ed. St

Louis: Mosby, 2002;210-221.

Portal de internet

Coustan RD, Jovanovic L. Gestational diabetes

mellitus: glycemic control and maternal prog-

nosis. Massachusetts: Uptodate Waltham. [en

Iinea]. Direccion URL: <http://www.uptodate.

com/> (Consulta: mayo 2016).

Nueva forma de citacion

De acuerdo con las principales bases de datos
y repositorios internacionales, la nueva forma
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de citacion para publicaciones periddicas,
digitales (revistas en linea), libros o cualquier
tipo de referencia que incluya el denominador
DOI (por sus siglas en inglés: Digital Object
Identifier) serd de la siguiente forma:

REFERENCIAS

1. Katarina V, Gordana T. Oxidative stress
and neuroinflammation should be both
considered in the occurrence of fatigue
and depression in multiple sclerosis.
Acta Neurol Belg 2018;34(7):663-9. doi:
10.1007/s13760-018-1015-8.

2. Yang M, et al. A comparative study of
three different forecasting methods for
trial of labor after cesarean section.
) Obstet Gynaecol Res 2017;25(11):239-
42. DOI: https://doi.org/10.1016/j.
gyobfe.2015.04.015.

9. Se aconseja que en las referencias bi-
bliograficas se incluyan citas de autores
mexicanos o latinoamericanos.

10.  Articulos de revision

Los articulos de revision deben reunir los
siguientes requisitos:

10.1. Elautor principal debe tener publicado,
al menos, un articulo relacionado con
el motivo de la revision.

El resumen debe estructurarse con los
siguientes apartados: Antecedentes; Ob-
jetivo; Metodologia; Resultados (de la
busqueda bibliografica) y Conclusiones.

10.2.

Debe senalar claramente la metodo-
logia de bdsqueda de la informacion:
palabras clave, uso de MeSH u otra
estrategia (pregunta PICO, etc.), bases
de datos consultadas y periodo en el
que se realizé la basqueda.

10.3.

10.4. Debe especificar la cantidad de articulos
localizados, seleccionados y rechaza-
dos, ademas de mencionar los criterios
empleados para la seleccion o rechazo
de los mismos. Los criterios empleados
para la seleccion de los articulos a
revisarse deben ser congruentes con
los objetivos de la revision, es decir,
la pregunta de investigacion que trata
de responder el articulo. Otro de los
aspectos que determina la seleccién de
los articulos es su calidad metodolégica
y si cumplen con los criterios de calidad
cientifica buscada.

10.5. Las referencias bibliograficas seran tan-
tas como sean necesarias para sustentar
todas las afirmaciones que se manifies-

ten.

11.  Los CASOS CLINICOS deberan enviarse
al siguiente enlace: https://casosclini-
cosdemedicinainterna.org.mx/login

12.  Cartas al editor
Estas deberan reunir los siguientes requisitos:

12.1. Las Cartas al editor comprenden los
siguientes propoésitos:

Emitir un juicio critico acerca de un
hecho médico de dominio publico.

e Opinar acerca de algunos aspectos
de la politica editorial de la revista
médica en cuestion.

e Ampliar, interpretar o explicar al-
gunos aspectos de un trabajo de
investigacion publicado recientemen-
te en la revista.

Discutir los resultados de un estudio
o sefialar defectos metodoldgicos o
de interpretacién de los resultados
de un trabajo, también recientemente
publicado.

e Comunicar en forma breve los resul-

tados de un estudio semejante a otro
publicado en la revista.

Exponer un hallazgo clinico o expe-
rimental no descrito previamente en
la literatura.

En el orden metodolégico, el texto de
una carta enviada al editor debe tener
una extensién no mayor a 800 palabras
o una cuartilla y media.

Pueden incluir, aunque no es habitual,
cuadros, figuras o ambos.

Es importante anexar referencias biblio-
graficas que sustenten los comentarios
emitidos.

Las Cartas al editor se revisaran por el
Comité Editorial con el mismo rigor que
se exige para el resto de los articulos
enviados por los autores.

13. Declaraciones

Conflicto de intereses

Los autores deben declarar si tienen algin
conflicto de intereses.

Financiamiento

Los autores deben declarar si tienen relacién
comercial o financiera con algdn patrocinador.

Uso de IA

Los autores deben declarar si hicieron uso
de IA.

Contribucion de los autores

Declaracién de derechos humanos y de los
animales

Los autores deben declarar si el articulo con-
tiene algin estudio con sujetos humanos o
animales realizado por alguno de los autores.

Consentimiento informado

Los autores deben agregar el consentimiento
informado del paciente para publicar su caso.

Referencias clave

Los autores deben incluir de 4 a 5 referencias
importantes utilizadas en el articulo.

Permisos

Los autores deben declarar si las Figuras y
Cuadros son originales.



é CESION DE DERECHOS PATRIMONIALES DE AUTOR )

® T[TULO DEL ARTICULO:

® AUTOR(ES) (NOMBRE COMPLETO):

I. DECLARACIONES

Los autores declaran bajo protesta de decir verdad que:
1. El articulo es original, inédito y no ha sido previamente publicado ni sometido simultdneamente a otra revista.
2. Son titulares de los derechos patrimoniales del texto.

3. No existen conflictos de derechos con terceros y responderan por el ejercicio pacifico de los derechos cedidos.

1l. CESION DE DERECHOS

Por medio del presente instrumento, los autores ceden de manera expresa, exclusiva y para todo el mundo a favor de Edicién y Farmacia
SA de CV, propietaria del titulo Medicina interna de México, todos los derechos patmoniales de autor sobre el articulo, incluyendo de
manera enunciativa reproduccién, distribucién, publicacién, comunicacién publica, traduccién, adaptacién, compilacién y cualquier
forma de explotacion.

La presente cesion se realiza sin contraprestacién econémica directa, en virtud de que la publicacién del articulo, su difusion acadé-
mica, visibilidad cientifica e indexacién constituyen una forma de beneficio profesional para los autores.

11l. DURACION Y ALCANCE

La cesién se otorga por la duracién méaxima permitida por la legislacion aplicable, considerando la naturaleza de la obra y su explo-
tacion editorial.

IV. USO DIGITAL E INDEXACION

Incluye publicacién en medios impresos y digitales, plataformas electrénicas, repositorios e indexadores como SciELO, Medline/
PubMed, Scopus, Web of Science y otros.

El cesionario podrd asignar identificadores digitales (DOI), adaptar formatos (XML, HTML u otros), permitir mineria de datos e inteli-
gencia artificial, y preservar el contenido en sistemas digitales.

V. EXCLUSIVIDAD

La cesién es exclusiva, por lo que los autores no podran publicar el articulo sin autorizacién del cesionario.

VI. NATURALEZA DEL INSTRUMENTO

Las partes reconocen que el presente instrumento no constituye un contrato de edicion tradicional, sino una cesién de derechos para
publicacién cientifica.

VII. RELACION EDITORIAL

Los autores reconocen que su relacion se establece exclusivamente con la editorial y que su decision es libre, informada y voluntaria.

VIII. REGISTRO

El cesionario podra inscribir el presente contrato en el Registro Piblico del Derecho de Autor cuando lo considere conveniente.

IX. FIRMAS

Nombre y firma de los autor (es):

Lugar y fecha:

Firma de conformidad y de recepcién del representante de Medicina interna de México.

Lugar y fecha:

J
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