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Resumo

O Transtorno do Déficit de Atencdao e Hiperatividade (TDAH) é uma condicdo
neuropsiquiatrica prevalente na infancia, com impacto significativo no desenvolvimento
académico, social e comportamental. Entre as principais abordagens terapéuticas,
destacam-se os psicoestimulantes, especialmente o metilfenidato e a lisdexanfetamina.
No entanto, ainda nao ha consenso na literatura quanto a superioridade terapéutica
entre esses farmacos. Este estudo teve como objetivo comparar a eficacia clinica,
seguranga, tolerabilidade e impacto funcional da lisdexanfetamina e do metilfenidato no
tratamento do TDAH em criangas. Trata-se de uma revisao integrativa da literatura,
conduzida conforme o referencial de Whittemore e Knafl, incluindo estudos publicados
entre 2016 e 2025 nas bases PubMed e ScienceDirect. Foram analisados ensaios clinicos
randomizados, revisoes sistematicas, meta-analises e estudos observacionais. Os
resultados indicam que ambos os medicamentos sdo eficazes na reducdo dos sintomas
do TDAH, com perfis de seguranca semelhantes e eventos adversos predominantemente
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leves a moderados. Embora alguns estudos sugiram maior efeito da lisdexanfetamina,
essa superioridade ndo é consistente. O metilfenidato apresentou, em alguns casos,
melhor tolerabilidade, enquanto a lisdexanfetamina pode favorecer a adesdo devido a
sua liberacao prolongada. Conclui-se que ndo ha evidéncia robusta de superioridade
entre os fArmacos, sendo necessaria a individualizacao do tratamento.

Palavras-chave: TDAH; Lisdexanfetamina; Metilfenidato; Tratamento Farmacolégico;
Criancgas.

Abstract

Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) is a prevalent neuropsychiatric condition
in childhood, significantly affecting academic, social, and behavioral development.
Psychostimulants, particularly methylphenidate and lisdexamfetamine, are widely used in
its pharmacological treatment. However, there is no clear consensus regarding the
therapeutic superiority between these drugs. This study aimed to compare the clinical
efficacy, safety, tolerability, and functional impact of lisdexamfetamine and
methylphenidate in children with ADHD. An integrative literature review was conducted
based on Whittemore and Knafl’s framework, including studies published between 2016
and 2025 in PubMed and ScienceDirect databases. Randomized clinical trials, systematic
reviews, meta-analyses, and observational studies were analyzed. The findings indicate
that both medications are effective in reducing core ADHD symptoms, with similar safety
profiles and predominantly mild to moderate adverse effects. Although some evidence
suggests a greater effect size for lisdexamfetamine, this superiority is not consistent across
studies and appears to be influenced by methodological factors. Methylphenidate showed,
in some cases, better tolerability, while lisdexamfetamine may favor adherence due to its
prolonged-release profile. Overall, no robust evidence supports the superiority of one drug
over the other, reinforcing the need for individualized treatment approaches and further
long-term studies.

Keywords: ADHD; Lisdexamfetamine; Methylphenidate; Pharmacological Treatment;
Children.

Introduc¢ao

O Transtorno do Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH) é um dos
transtornos neuropsiquiatricos mais prevalentes na infancia, caracterizado por
sintomas persistentes de desatencao, hiperatividade e impulsividade, que impactam
significativamente o desempenho académico, social e familiar das criancas afetadas.
Estima-se que a prevaléncia global do TDAH em criancas esteja entre 5% e 7%, sendo
considerado um importante problema de saide publica (NAJIB et al., 2020). Além disso,
o transtorno pode persistir até a vida adulta em uma parcela significativa dos casos,
reforcando a necessidade de intervencdes terapéuticas eficazes desde a infancia
(MADAAN et al., 2024). Nesse contexto, embora o reconhecimento clinico do transtorno
tenha avancado substancialmente nas ultimas décadas, persistem lacunas relevantes
quanto a compreensdo da heterogeneidade fenotipica do TDAH e suas implicagdes na
resposta terapéutica, o que impde desafios adicionais a padronizacdo das estratégias
farmacologicas.

O tratamento do TDAH envolve abordagens multimodais, com destaque para a
farmacoterapia, considerada a estratégia mais eficaz na reducdo dos sintomas centrais
do transtorno. Entre os medicamentos utilizados, os psicoestimulantes, como o
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metilfenidato e os derivados anfetaminicos, sdo amplamente recomendados como
primeira linha de tratamento (CORTESE et al, 2018). Esses farmacos atuam
principalmente na modulacio dos sistemas dopaminérgico e noradrenérgico,
promovendo melhora da atencdo, controle comportamental e desempenho funcional em
criancas e adolescentes diagnosticados com TDAH (GUTIERREZ-CASARES et al., 2023).
Contudo, apesar da robustez dessas recomendagdes, a literatura evidencia limitacGes
importantes, como a predominancia de estudos de curto prazo, variabilidade nos
critérios diagnosticos utilizados e heterogeneidade nos instrumentos de avaliacdo
clinica, fatores que dificultam a extrapolacdo dos resultados para diferentes contextos
clinicos e populagdes.

O metilfenidato é historicamente o medicamento mais utilizado no tratamento do
TDAH em criancas, devido a sua eficacia comprovada e perfil de seguranga amplamente
estudado. No entanto, a lisdexanfetamina, um pré-farmaco da dextroanfetamina, tem
ganhado destaque por apresentar liberacdo prolongada e menor potencial de abuso,
além de eficacia significativa na reduc¢do dos sintomas do transtorno (NAJIB et al.,, 2020).
Estudos comparativos indicam que ambos os medicamentos sdo eficazes, embora a
lisdexanfetamina possa apresentar maior efeito em determinados desfechos clinicos,
dependendo do regime terapéutico adotado (NEWCORN et al,, 2017). Ainda assim, essa
possivel superioridade ndo se apresenta de forma consistente na literatura, sendo
frequentemente modulada por variaveis metodolégicas, como diferencas entre estudos
de dose fixa e flexivel, tempo de acompanhamento, escalas utilizadas e caracteristicas
das amostras, o que fragiliza inferéncias conclusivas acerca da superioridade terapéutica
de um farmaco sobre o outro.

Apesar da eficacia consolidada desses farmacos, ainda existem divergéncias na
literatura quanto a superioridade de um medicamento sobre o outro, especialmente em
relacdo a eficacia clinica, tolerabilidade e impacto funcional em criancas. Evidéncias
provenientes de estudos de mundo real demonstram que o metilfenidato pode
apresentar eficacia comparavel a lisdexanfetamina, com diferengas discretas nos perfis
de efeitos adversos e adesdao ao tratamento (VAN STRALEN et al., 2023). Além disso,
analises recentes destacam a importancia de considerar caracteristicas individuais dos
pacientes na escolha terapéutica, uma vez que a resposta ao tratamento pode variar
significativamente (SCHEIN et al., 2024). Soma-se a isso a auséncia de consenso na
literatura internacional, em grande parte decorrente da heterogeneidade dos desenhos
de estudo, incluindo ensaios clinicos randomizados, estudos observacionais e analises
indiretas, bem como da diversidade de desfechos avaliados, que variam desde escalas
sintomatologicas até medidas de funcionalidade e qualidade de vida, dificultando a
comparacao direta entre os achados.

Diante desse contexto, torna-se relevante a realizacdao de uma revisao integrativa
da literatura que permita analisar criticamente as evidéncias cientificas disponiveis
sobre a comparacao entre lisdexanfetamina e metilfenidato no tratamento do TDAH em
criangas. Assim, o presente estudo tem como objetivo comparar a eficacia e a seguranga
desses medicamentos, contribuindo para a tomada de decisdo clinica baseada em
evidéncias e para a individualizagdo do tratamento farmacolégico. De forma mais
especifica, busca-se analisar comparativamente os efeitos desses farmacos nos seguintes
eixos: eficacia clinica na reducao dos sintomas nucleares do TDAH, perfil de seguranca e
ocorréncia de eventos adversos, tolerabilidade e adesdo ao tratamento, bem como
impacto funcional nas atividades académicas, sociais e comportamentais, a luz das
limitacdes metodoldgicas e inconsisténcias presentes na literatura contemporanea.
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Metodologia

O presente estudo caracteriza-se como uma revisao integrativa da literatura, de
natureza qualitativa e descritiva, com o objetivo de reunir, analisar e sintetizar
criticamente as evidéncias cientificas disponiveis acerca da comparacao entre a
lisdexanfetamina e o metilfenidato no tratamento do Transtorno do Déficit de Atencao e
Hiperatividade em criancas. A escolha desse delineamento metodologico fundamenta-se
na sua capacidade de integrar resultados provenientes de diferentes tipos de estudos,
permitindo uma compreensdo abrangente do fendmeno investigado, bem como a
identificacdo de lacunas, inconsisténcias e convergéncias na literatura cientifica.
Adicionalmente, a revisao integrativa foi conduzida em conformidade com o referencial
metodoldgico proposto por Whittemore e Knafl (2005), amplamente reconhecido na
literatura por sua robustez na sintese de evidéncias em saude, especialmente em
contextos caracterizados por heterogeneidade metodologica.

A revisao integrativa foi conduzida a partir de etapas sistematizadas, conforme
proposto na literatura metodolégica, compreendendo: definicao da questao norteadora,
estabelecimento da estratégia de busca, aplicacao de critérios de inclusdo e exclusao,
extracdo e organizacdo dos dados, analise critica dos estudos selecionados e sintese dos
resultados. A questao norteadora que orientou o presente estudo foi: qual a diferenca de
eficacia clinica, perfil de seguranca, tolerabilidade e impacto funcional entre a
lisdexanfetamina e o metilfenidato no tratamento do TDAH em criancas. Em
consonancia com o modelo de Whittemore e Knafl (2005), essas etapas envolveram
ainda processos iterativos de comparacdo, categorizacao e interpretacao dos achados,
com vistas a construcdo de uma sintese critica e integrativa das evidéncias disponiveis.

A busca bibliografica foi realizada em bases de dados cientificas reconhecidas,
incluindo PubMed, ScienceDirect e periodicos indexados relevantes na area da saude,
utilizando-se descritores em lingua inglesa combinados por operadores booleanos, tais
como “ADHD”, “lisdexamfetamine”, “methylphenidate”, “children” e “treatment”. O
recorte temporal adotado compreendeu o periodo de 2016 a 2025, com o intuito de
contemplar evidéncias cientificas recentes e atualizadas sobre o tema. A sele¢do dos
estudos priorizou artigos publicados em periddicos cientificos revisados por pares,
garantindo a confiabilidade e a qualidade das fontes utilizadas. Para assegurar maior
rigor e reprodutibilidade, a estratégia de busca foi estruturada com base na combinacao
de descritores controlados provenientes dos vocabularios MeSH (Medical Subject
Headings) e DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude), tais como “Attention Deficit
Disorder with Hyperactivity”, “Lisdexamfetamine Dimesylate” e “Methylphenidate”,
associados a termos livres equivalentes. Esses termos foram combinados por meio dos
operadores booleanos AND e OR, resultando em estratégias como: (“ADHD” OR
“Attention Deficit Hyperactivity Disorder”) AND (“Lisdexamfetamine” OR
“Lisdexamfetamine Dimesylate”) AND (“Methylphenidate”) AND (“Children” OR
“Pediatric”). A busca foi conduzida de forma sistematica em bases especificas, incluindo
MEDLINE via PubMed e cole¢coes indexadas na plataforma ScienceDirect, garantindo
abrangéncia e consisténcia na recuperacao dos estudos.

Foram estabelecidos como critérios de inclusao: estudos publicados entre 2016 e
2025; pesquisas envolvendo populacdo pediatrica, incluindo criangas e adolescentes
diagnosticados com TDAH; artigos que abordassem diretamente a lisdexanfetamina e o
metilfenidato, seja em comparacao direta ou indireta; e estudos com delineamentos
metodoldgicos variados, incluindo ensaios clinicos randomizados, revisdes sistematicas,
meta-analises e estudos observacionais. Foram excluidos estudos duplicados, artigos
que abordassem exclusivamente populacdo adulta, trabalhos sem acesso ao texto
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completo e aqueles que ndo apresentassem relacao direta com o objetivo da pesquisa. O
processo de selecdo dos estudos foi realizado em etapas sequenciais, envolvendo leitura
de titulos, resumos e textos completos, conduzido por dois revisores independentes, de
forma a minimizar vieses de selecao. Eventuais discordancias foram resolvidas por
consenso, apods reavaliacdo conjunta dos estudos, garantindo maior rigor e
confiabilidade na composicao final da amostra.

A extracdo dos dados foi realizada de forma sistematizada, contemplando
informacdes relevantes como autor, ano de publicac¢ao, tipo de estudo, caracteristicas da
amostra, intervencdes avaliadas, principais desfechos analisados e resultados
encontrados. Posteriormente, os estudos foram organizados em quadro sindptico
comparativo, com o intuito de facilitar a andlise critica e a identificagdo de padroes,
divergéncias e lacunas na literatura. A andlise dos dados foi conduzida de forma
qualitativa, buscando-se nao apenas descrever os achados, mas também problematizar
as evidéncias, considerando aspectos como heterogeneidade metodolodgica, diferencas
nos instrumentos de avaliacdo, variabilidade nos desfechos clinicos e limitacdes
inerentes aos estudos incluidos. Adicionalmente, a avaliacdo critica da qualidade
metodoldgica dos estudos considerou critérios como tipo de delineamento, tamanho
amostral, clareza na definicdo dos desfechos, controle de vieses e consisténcia dos
resultados, ainda que sem a aplicacao de instrumentos padronizados formais, o que
permitiu uma apreciacao critica contextualizada das evidéncias.

Por fim, a sintese dos resultados foi estruturada de modo a integrar as evidéncias
disponiveis, enfatizando a comparacao entre lisdexanfetamina e metilfenidato nos
seguintes eixos analiticos: eficacia clinica na reducdo dos sintomas do TDAH, perfil de
seguranca e ocorréncia de eventos adversos, tolerabilidade e adesdo ao tratamento, bem
como impacto funcional nas atividades académicas e sociais. Adicionalmente, buscou-se
discutir criticamente as inconsisténcias identificadas na literatura, reconhecendo a
auséncia de consenso quanto a superioridade terapéutica entre os farmacos, o que
reforca a necessidade de individualizagdo do tratamento e de desenvolvimento de
estudos futuros com maior rigor metodoldgico. Esse processo de sintese foi conduzido
de forma iterativa, conforme preconizado por Whittemore e Knafl (2005), permitindo a
integracdo entre evidéncias empiricas e reflexdo critica, com vistas a producdo de
conhecimento aplicavel a pratica clinica e a pesquisa cientifica.

RESULTADOS E DISCUSSAO
1. Eficacia clinica dos farmacos

A andlise dos estudos selecionados evidencia que tanto a lisdexanfetamina
quanto o metilfenidato apresentam eficacia significativa na reducao dos sintomas
centrais do TDAH em criancas e adolescentes. Ensaios clinicos randomizados
demonstram que ambos os farmacos sdo superiores ao placebo, promovendo melhora
consistente em escalas clinicas como ADHD-RS-IV e CGI-I (NEWCORN et al., 2017). No
referido estudo, a reducdo média nos escores de ADHD-RS-IV foi de aproximadamente
-25,4 pontos para lisdexanfetamina e -22,1 pontos para metilfenidato em regimes de
dose fixa, evidenciando efeito clinico robusto para ambos os tratamentos. No entanto, a
magnitude desse efeito varia de acordo com o delineamento metodoldgico adotado. No
estudo de Newcorn et al. (2017), observou-se uma superioridade estatisticamente
significativa da lisdexanfetamina em regime de dose fixa, mas essa diferenca nao se
manteve em regime de dose flexivel, sugerindo que fatores como titulacdo
individualizada podem influenciar diretamente os desfechos terapéuticos.
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Essa inconsisténcia é corroborada por revisdes mais amplas, como a de Cortese et
al. (2018), que indicam maior eficacia dos derivados anfetaminicos em analises
indiretas, com tamanho de efeito padronizado (SMD) de -1,02 para anfetaminas versus
-0,78 para metilfenidato em avaliagdes clinicas. Ainda assim, os autores ressaltam
limitacbes importantes relacionadas a heterogeneidade dos estudos incluidos,
especialmente no que se refere a duragdo do tratamento e as escalas utilizadas. Além
disso, revisdes especificas sobre lisdexanfetamina apontam melhora significativa dos
sintomas quando comparada ao placebo e a alguns comparadores ativos, incluindo o
metilfenidato, embora essa superioridade ndo seja consistentemente observada (NAJIB
et al.,, 2020). Dessa forma, a interpretacao dos resultados deve considerar que diferencas

aparentemente favoraveis a lisdexanfetamina podem estar associadas a vieses
metodoldgicos, como variacdes de dose, desenho do estudo e caracteristicas da amostra.

2. Seguranca e perfil de efeitos adversos

Em relacdo a seguranca, ambos os farmacos apresentam perfis de efeitos
adversos amplamente conhecidos e relativamente semelhantes, sendo os mais
frequentes a diminuicdo do apetite, perda de peso e insonia (ICHIKAWA et al., 2019;
NEWCORN et al., 2017). No estudo longitudinal de Ichikawa et al. (2019), por exemplo,
aproximadamente 73,5% dos pacientes apresentaram diminuicao do apetite, 39,4%
relataram insonia inicial e 22,0% apresentaram perda de peso, sendo a maioria dos
eventos classificada como leve a moderada. Estudos de longo prazo indicam que a
lisdexanfetamina é bem tolerada, sem ocorréncia de eventos adversos graves, mesmo
apos uso prolongado de até um ano em populagdo pediatrica.

Entretanto, analises comparativas sugerem diferencas sutis entre os
medicamentos. Dados de mundo real indicam maior taxa de descontinuac¢do associada a
lisdexanfetamina em comparacdo ao metilfenidato, possivelmente relacionada a maior
frequéncia de eventos adversos como insoOnia e irritabilidade (VAN STRALEN et al,,
2023). Além disso, estudos indiretos apontam varia¢des nos perfis de eventos adversos
entre os farmacos, embora essas diferencas nem sempre alcancem relevancia clinica
significativa (SCHEIN et al,, 2024). Cabe destacar que a auséncia de padronizacdo na
definicdo e mensuracdo de eventos adversos entre os estudos limita a comparabilidade
dos resultados e dificulta a consolidacdo de evidéncias robustas sobre o perfil de
seguranca relativo de cada medicamento.

3. Tolerabilidade e adesdo ao tratamento

A tolerabilidade e a adesdo ao tratamento constituem fatores centrais na escolha
terapéutica, especialmente em populacdes pediatricas. Embora ambos os farmacos
apresentem boa aceitabilidade geral, evidéncias sugerem que o metilfenidato pode
apresentar melhor tolerabilidade em determinados contextos clinicos, refletida em
menores taxas de descontinuacdo (VAN STRALEN et al, 2023). Por outro lado, a
lisdexanfetamina, devido ao seu perfil farmacocinético de liberacao prolongada, pode
favorecer a adesao em regimes terapéuticos com menor frequéncia de administragao, o
que representa uma vantagem potencial em contextos de baixa aderéncia.

No entanto, a interpretacdo desses achados deve ser realizada com cautela, uma
vez que a maioria dos estudos disponiveis apresenta duracao limitada e nao avalia de
forma padronizada a adesdo em longo prazo. Ademais, fatores externos, como suporte
familiar, acompanhamento clinico e caracteristicas individuais dos pacientes, ndo sao
uniformemente controlados nos estudos, o que pode influenciar significativamente os
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resultados observados. Assim, a auséncia de padroniza¢do na avaliagcdo da adesao e da
tolerabilidade representa uma limitacdo relevante da literatura.

4. Impacto funcional e desfechos além dos sintomas

Embora a reducdo dos sintomas seja o principal desfecho avaliado na maioria dos
estudos, ha crescente reconhecimento da importancia de desfechos funcionais, como
desempenho académico, qualidade de vida e interacdo social. Estudos recentes
demonstram que tanto a lisdexanfetamina quanto o metilfenidato promovem melhora
nesses dominios, com redugdes significativas nos escores de avaliagdo funcional e
comportamental, embora as diferencas entre os fairmacos sejam, em geral, discretas
(VAN STRALEN etal., 2023).

Contudo, a literatura apresenta limitacdes importantes nesse aspecto, uma vez
que os desfechos funcionais sao frequentemente avaliados por instrumentos
heterogéneos e, em muitos casos, secundarios aos desfechos sintomatologicos. Além
disso, a maioria dos ensaios clinicos ndo possui duragdo suficiente para avaliar impactos
funcionais de longo prazo, restringindo a compreensao do beneficio clinico sustentado
dessas intervencdes. Dessa forma, permanece incerta a existéncia de vantagens
consistentes de um farmaco sobre o outro em termos de funcionalidade global.

5. Limitac¢des da literatura e auséncia de consenso

A analise integrada dos estudos evidencia que a principal limitacdo da literatura
reside na heterogeneidade metodoldgica. Diferencas nos desenhos dos estudos,
incluindo ensaios clinicos randomizados, estudos observacionais e analises indiretas,
bem como varia¢cdes nos regimes de dose, tempo de acompanhamento e instrumentos
de avaliacao, dificultam a comparacao direta entre os resultados.

Além disso, a maioria dos estudos apresenta duracao relativamente curta, o que
limita a avaliacdo de desfechos de longo prazo, especialmente em relagdo a seguranca e
a funcionalidade. A escassez de ensaios clinicos comparativos diretos com padronizacao
rigorosa de variaveis metodoldgicas também contribui para a persisténcia de incertezas
na literatura. Nesse contexto, embora existam evidéncias sugerindo possivel
superioridade da lisdexanfetamina em determinados cenarios, ndo ha consenso robusto
que permita afirmar sua superioridade em relacdo ao metilfenidato de forma definitiva.

Sintese critica

De forma geral, os achados indicam que lisdexanfetamina e metilfenidato sdo
eficazes no tratamento do TDAH em criancas, apresentando perfis de seguranga
semelhantes e impacto positivo na funcionalidade. Entretanto, as evidéncias disponiveis
permanecem marcadas por heterogeneidade metodoldgica e resultados inconsistentes,
o que limita inferéncias conclusivas sobre superioridade terapéutica. Assim, a escolha do
tratamento deve ser orientada por uma abordagem individualizada, baseada na resposta
clinica, no perfil de efeitos adversos e nas caracteristicas especificas de cada paciente.

Conclusao

A presente revisao integrativa evidenciou que lisdexanfetamina e metilfenidato
sdo eficazes na reducao dos sintomas centrais do TDAH em criancas, apresentando
efeitos clinicamente relevantes nos dominios sintomatolégico e funcional. Embora
alguns estudos indiquem maior magnitude de efeito da lisdexanfetamina, especialmente
em regimes de dose fixa, essa superioridade ndo se mantém de forma consistente, sendo
influenciada por variaveis metodolégicas, como titulacio de dose, tempo de
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acompanhamento e caracteristicas das amostras. Os perfis de seguran¢a sao
semelhantes, com predominancia de eventos adversos leves a moderados, sem
evidéncia robusta de diferencas clinicamente significativas. Em termos de tolerabilidade
e adesao, o metilfenidato pode apresentar menor taxa de descontinuacdo em alguns
contextos, enquanto a lisdexanfetamina se destaca pelo perfil de liberacdao prolongada,
potencialmente favoravel a adesao.

Apesar dos efeitos positivos de ambos os farmacos em desfechos funcionais, as
evidéncias permanecem limitadas pela heterogeneidade metodolédgica, inconsisténcias
nos resultados e escassez de estudos de longo prazo, especialmente quanto a avaliacdo
funcional sustentada. Dessa forma, ndo ha consenso robusto que sustente a
superioridade terapéutica de um medicamento sobre o outro, reforcando a necessidade
de individualizacdo da conduta clinica com base no perfil do paciente, resposta
terapéutica e tolerabilidade. Destaca-se, por fim, a necessidade de ensaios clinicos
comparativos diretos, com maior rigor metodolégico, padronizacdo de desfechos e
acompanhamento prolongado, a fim de fortalecer a base de evidéncias e aprimorar a
tomada de decisdo no tratamento do TDAH em popula¢des pediatricas.
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