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Resumo: O Transtorno de Déficit de Atenção e Hiperatividade (TDAH) 
é uma condição neuropsiquiátrica multifatorial caracterizada por desa-
tenção, hiperatividade e impulsividade. Sua abordagem deve ser multi-
modal, incluindo intervenções psicossociais e comportamentais, associ-
adas ao uso de medicamentos quando necessário. No Brasil, os mais uti-
lizados são o metilfenidato (MPH) e a lisdexanfetamina (LDX). O MPH, 
primeira escolha terapêutica, bloqueia transportadores de dopamina e 
noradrenalina, elevando os níveis desses neurotransmissores. A LDX, 
um pró-fármaco da dextroanfetamina, é administrada em dose única 
diária, favorecendo a adesão ao tratamento. Sua conversão gradual em 
anfetamina ativa reduz riscos de abuso e flutuações plasmáticas. Ambos 
os  medicamentos são eficazes  na redução dos sintomas centrais  do 
TDAH. A escolha entre MPH e LDX deve considerar fatores como efei-
tos colaterais, comorbidades, custo, acessibilidade e preferência dos pa-
cientes e familiares. Portanto, este estudo tem como objetivo, através de 
uma revisão de literatura, comparar esses medicamentos quanto à eficá-
cia, tolerabilidade e aceitabilidade baseada nas análises de estudos. Pa-
lavras-chave: “TDAH”, “MPH”, “LDX”, “Lisdexanfetamina”, “Metilf-
enidato”.

Abstract: Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) is a multi-
factorial neuropsychiatric condition characterized by inattention, hy-
peractivity,  and  impulsivity.  Its  treatment  approach  must  be  mul-
timodal, including psychosocial and behavioral interventions combined 
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with medication if necessary. In Brazil, the most commonly used medic-
ations  are  methylphenidate  (MPH)  and  lisdexamfetamine  (LDX). 
MPH, the first-line therapeutic option, works by blocking dopamine 
and norepinephrine transporters, thereby increasing the levels of these 
neurotransmitters. LDX, a prodrug of dextroamphetamine, is admin-
istered  as  a  once-daily  dose,  promoting  treatment  adherence.  Its 
gradual conversion into active amphetamine reduces the risks of abuse 
and plasma level fluctuations. Both medications have shown significant 
efficacy in reducing the core symptoms of ADHD. The choice between 
MPH and LDX should consider factors such as side effect profiles, co-
morbidities,  cost,  accessibility,  and  patient  and  family  preferences. 
Therefore, this study aims, through a literature review, to compare 
these medications regarding their efficacy, tolerability, and acceptabil-
ity based on analyses of existing studies. Keywords: “ADHD,” “MPH,” 
“LDX,” “Lisdexamfetamine,” “Methylphenidate.”

Introdução

O  Transtorno  de  Déficit  de 
Atenção e Hiperatividade (TDAH), 
também chamado de Síndrome Hi-
percinética,  e seus desdobramentos 
no meio científico e educacional, re-
presenta  uma  questão  que  levanta 
inúmeras controvérsias e discussões, 
encontrando-se  em  evidência  nos 
debates e pesquisas médicas desde o 
início do século XX [1].

Dessa forma, definir o TDAH 
implica em considerar que não exis-
te uma descrição exclusiva e assertiva 
sobre  o  transtorno  capaz  de  des-
crevê-lo  completamente,  mas  sim 
múltiplas versões, sejam essas relaci-
onadas  ou  não,  configurando-o 
como uma doença crônica, comple-
xa, heterogênea e multifatorial [1].

Portanto, a análise do TDAH 
deve considerá-lo como um resulta-
do da conjugação de fatores genéti-
cos, do ambiente familiar e da histó-
ria  gestacional  [2] que  culmina na 

apresentação de três tipos de sinto-
mas  principais:  déficit  de  atenção, 
hiperatividade  e/ou  impulsividade 
[3]. O quadro clínico de tal condição 
caracteriza-se  com  início  precoce, 
falta de perseverança em atividades 
que demandam um esforço mental 
por um tempo prolongado, associa-
da a uma atividade global desorgani-
zada, incoordenada e excessiva, sem-
pre tendendo a impulsividade [4]. 

Para  Brzozowski  &  Caponi 
(2009), o TDAH é o diagnóstico psi-
quiátrico  mais  comum da infância, 
possuindo uma taxa média de preva-
lência, no Brasil, de 3,6 a 5 % da po-
pulação escolar  e,  sendo seu diag-
nóstico realizado através de critérios 
estabelecidos em guias oficiais, sen-
do fundamentalmente clínico e sub-
jetivo [5].

No Brasil, dois medicamentos 
são liberados pela Anvisa para o tra-
tamento do TDAH: MPH e LDX [6].
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  Desse modo, na prática clíni-
ca,  os  estimulantes  são  a  primeira 
opção de tratamento medicamento-
so pela sua disponibilidade e ação rá-
pida,  mas  para  além disso,  existe, 
ainda,  o  tratamento  não  medica-
mentoso,  que  se  baseia  na  terapia 
comportamental-cognitiva [7]. Neste 
estudo,  faremos  uma  comparação, 
baseado numa revisão de literatura, 
entre os dois fármacos citados para o 
tratamento do TDAH, com o objeti-
vo de analisar a melhor conduta te-
rapêutica atual, levando em conta os 
seguintes aspectos: alteração dos sin-
tomas  do  TDAH;  tolerabilidade 
(proporção  de  abandono do  trata-
mento) e aceitabilidade em pacientes 
infantis com diagnóstico de  TDAH 
[4]. Para esse objetivo, esse trabalho 
foi baseado em um levantamento bi-
bliográfico através de buscas avança-
das nas bases Scielo, PubMed, Up-
ToDate, assim como, das Diretrizes 
Terapêuticas do Transtorno do Défi-
cit de Atenção com Hiperatividade. 
Foi  analisado  o  período  entre  os 
anos de 2004 e 2023 a fim de reunir 
informações atualizadas, mais preci-
sas sobre o tema e com maior nível 
de evidência para a revisão sistemáti-
ca. A estratégia de busca utilizou as 
seguintes palavras chaves: “TDAH”, 
“MPH”, “LDX”, “Lisdexanfetamina” 
e “Metilfenidato”.

Desenvolvimento

O  tratamento  para  TDAH, 
conforme as diretrizes da Associação 

Brasileira  do  Déficit  de  Atenção 
(ABDA), deve ser multimodal [8], de 
modo a incluir a psicoterapia com-
portamental, fonoterapia (se neces-
sário), informações para pais e pro-
fessores,  treinamento  dos  portado-
res  com  técnicas  comportamentais 
específicas e medicação [8]. Ao se de-
cidir  pela  necessidade  de  associar 
também um tratamento medicamen-
toso (ausência de resposta ao trata-
mento psicoterapêutico e comporta-
mental em crianças com menos de 6 
anos ou tratamento de crianças mai-
ores de 6 anos), os estimulantes do 
Sistema  Nervoso  Central  (SNC) 
como o MPH e a LDX, constituem 
uma opção de tratamento. A literatu-
ra demonstra que a eficácia e o perfil 
de efeitos colaterais são muito seme-
lhantes entre os diversos estimulan-
tes do SNC disponíveis. Assim, na es-
colha do fármaco, critérios subjetivos 
como, por exemplo, o custo, a acessi-
bilidade e a preferência pessoal de 
cada médico, devem ser considera-
dos [9].

As  diretrizes  sugerem seis  li-
nhas terapêuticas de medicações. A 
1ª e a 2ª linha incluem psicoestimu-
lantes como MPH e a LDX; a 3ª li-
nha inclui a atomoxetina; a 4ª e a 5ª 
linha incluem nortriptilina e imipra-
mina; a 6ª linha inclui a clonidina; e 
a 7ª linha inclui a modafinila [8].

Os  medicamentos  aprovados 
pela ANVISA para o tratamento de 
TDAH são: LDX, MPH de ação cur-
ta, MPH de ação prolongada e ato-
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moxetina. As outras medicações in-
dicadas pela ABDA são usadas  off-
label, ou seja, sem indicação em bula 
aprovada pela ANVISA para TDAH 
[8].

O  medicamento  mais  reco-
mendado para casos diagnosticados 
com TDAH, é o MPH, considerado 
como o tratamento de primeira li-
nha,  sendo vendido no Brasil  com 
dose terapêutica de 20 a 60 mg/ dia. 
No Brasil, o MPH está disponível em 
três formulações, sendo duas de libe-
ração prolongada (ER) e uma de li-
beração imediata (IR). A formulação 
IR exige o uso de várias doses ao lon-
go do dia, devido a sua rápida absor-
ção e metabolismo. As formulações 
ER são consideradas, além de mais 
práticas, mais seguras, pois diminu-
em o risco do efeito de reforço causa-
do  por  súbitos  aumentos  do  nível 
plasmático de MPH, reduzindo o po-
tencial de abuso ao mesmo tempo, 
em que mantém a ação terapêutica 
[10]. Como a meia-vida do MPH é 
curta (de 3 a 4 horas), frequentemen-
te pode-se usar a administração de 
três  doses  diárias.  No  entanto,  al-
guns pacientes não toleram a tercei-
ra dose devido à insônia  [11]. Nor-
malmente se inicia o tratamento com 
a administração de doses mais bai-
xas, que vão aumentando gradativa-
mente  [10]. O medicamento é des-
crito pela ANVISA como passível de 
notificação de receituário do tipo - A, 
substância que pode determinar de-
pendência física ou psíquica, aprova-

da pela Convenção Única sobre En-
torpecentes [10].

Nos  últimos anos,  surgiu  um 
crescente  interesse  em relação  aos 
estudos  de  genética  molecular  no 
TDAH e foi evidenciado que o prin-
cipal alvo dessas pesquisas são genes 
que codificam componentes dos sis-
temas  dopaminérgico,  noradre-
nérgico e, mais recentemente, sero-
toninérgico, uma vez que dados de 
estudos  neurobiológicos  sugerem 
fortemente  o  envolvimento  desses 
neurotransmissores na fisiopatologia 
do transtorno [11].

Nesse sentido, os alvos farma-
cológicos primários para o MPH são 
o transportador de dopamina (DAT) 
e o transportador de norepinefrina 
(NET).  Assim,  o  bloqueio  desses 
transportadores  de  neurotransmis-
sores resulta em menor recaptação 
pré-sináptica,  gerando  o  aumento 
dos níveis de noradrenalina e dopa-
mina na fenda sináptica [12]. Dentre 
os efeitos colaterais nas crianças que 
surgem em curto prazo, prevalecem 
a redução de apetite, insônia, cefa-
leia e dor abdominal, sendo a maio-
ria autolimitada, dose-dependente e 
de média intensidade. Dentre aque-
les em longo prazo, são descritas al-
terações discretas de pressão arterial 
e frequência cardíaca e uma possível 
discreta  diminuição da estatura.  O 
abuso e a dependência ao medica-
mento  são  observados  muito  rara-
mente  [13].  Dessa  forma,  nenhum 
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efeito adverso é considerado grave 
para que o uso do MPH seja abolido.

A  LDX é  um  medicamento 
para  TDAH  que  tem  sido  ampla-
mente pesquisado nos últimos anos. 
Ele oferece uma alternativa de trata-
mento com baixo potencial de abuso 
e um perfil de tolerabilidade seme-
lhante  ao  de  outros  estimulantes 
[14]. A duração da ação da LDX é su-
perior à de qualquer outro estimu-
lante  de  ação  prolongada,  esten-
dendo-se até 13 horas em crianças e 
14  horas  em  adultos  com  TDAH 
[15].

Após a administração oral da 
LDX, um pró-fármaco de d-anfeta-
mina (dextroanfetamina) ligado co-
valentemente a uma l-lisina, a LDX é 
rapidamente absorvida do intestino 
delgado para a corrente sanguínea 
através do transportador peptídico 1 
(PEPT1), atingindo o Tmax em 1-2 
horas.  Uma  vez  convertido  em  d-
AMP ativo, ele atravessa a barreira 
hematoencefálica  para  acessar  o 
SNC e produzir seus efeitos. Similar 
ao MPH, o AMP (anfetamina) tem 
baixa ligação às proteínas plasmáti-
cas  (16-20%)  e  se  distribui  rapida-
mente pelo corpo, penetrando facil-
mente no SNC [16].

Embora  a LDX  seja  rapida-
mente absorvida, ela não atravessa a 
barreira  hematoencefálica  até  ser 
convertida em d-AMP ativo. O radi-
cal "dimesilato" ajuda a retardar a li-
beração do medicamento no corpo, 
o que resulta em uma ação mais pro-

longada ao longo do dia. Após a ad-
ministração oral, a LDX inativa é ra-
pidamente  absorvida do  intestino 
delgado para a corrente sanguínea, 
onde é  convertida em l-lisina e  d-
AMP ativo. Portanto, as proprieda-
des  farmacocinéticas  da LDX  são 
descritas  tanto  para  a  forma LDX 
inativa quanto para o d-AMP ativo 
[17].

A LDX é quase totalmente ex-
cretada pela urina (96%), com 42% 
da dose eliminada como AMP, 25% 
como  ácido  hipúrico  e  2%  como 
LDX intacta.  Diferente do AMP, a 
eliminação da LDX não depende do 
pH urinário e seu t1/2 é geralmente 
inferior a 1 hora [17].

Inicialmente,  a LDX  estava 
disponível apenas como cápsula, que 
podia ser engolida inteira ou aberta 
e misturada com algum líquido. Re-
centemente, também foi formulado 
como  comprimido  para  mastigar, 
oferecendo uma alternativa para pa-
cientes com dificuldades de degluti-
ção. Ambas as formulações estão dis-
poníveis em dosagens de 10, 20, 30, 
40, 50 e 60 mg, com a cápsula adicio-
nalmente disponível em 70 mg. As 
doses de 30 a 70 mg em crianças com 
TDAH e de 50 a 250 mg em adultos 
saudáveis  mostraram-se  proporcio-
nais [6].

Em  crianças  com  TDAH,  o 
Tmax (tempo para que seja atingida 
a  concentração  sanguínea  máxima 
da substância) para LDX e d-AMP foi 
atingido  em  aproximadamente  1 
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hora e  3,5  horas,  respectivamente, 
após uma dose única de 30, 50 ou 70 
mg em jejum. O t1/2 de eliminação 
foi de cerca de 30 minutos para LDX 
e aproximadamente 9 horas para d-
AMP [17]. Embora a Cmax (concen-
tração máxima alcançada do fárma-
co para uma determinada dose tera-
pêutica) e a AUC (área sob a curva - 
parâmetro  farmacocinético  funda-
mental que descreve a exposição to-
tal de um medicamento ao longo do 
tempo no corpo de um paciente) te-
nham sido maiores em crianças com 
TDAH comparadas a adultos saudá-
veis,  não  houve  diferenças  após  a 
normalização da dose e do peso cor-
poral entre doses únicas de 30 e 70 
mg [7]. No tocante ao mecanismo de 
ação, a LDX age não só bloqueando 
a  recaptação  do  neurotransmissor 
dopamina, assim como o MPH, mas 
também  estimulando  a  produção 
dela  e  de  noradrenalina  -  atuação 
responsável pelos efeitos estimulan-
tes  do  fármaco  [18].  Além  disso, 
como exposto, a LDX não é a subs-
tância ativa que exerce as funções te-
rapêuticas, mas sim a dextroanfeta-
mina, resultante da degradação enzi-
mática da primeira. Como a dextro-
anfetamina  possui  uma  meia  vida 
maior que o MPH, este tem um efei-
to  de  duração  menor  que  aquele 
[19].

Desde os primeiros estudos até 
as  revisões  mais  recentes,  a LDX 
mostrou-se mais eficaz do que o pla-
cebo na redução dos principais sinto-

mas de TDAH [20]. Uma meta-análi-
se  indicou  que  as  anfetaminas  são 
moderadamente mais eficazes que o 
MPH no tratamento do TDAH [21]. 
O perfil de segurança e tolerabilida-
de da LDX em pacientes com TDAH 
é semelhante ao de outros estimu-
lantes [22].

Nos estudos que avaliaram os 
efeitos adversos da LDX, a perda de 
apetite foi a mais comum. Cerca de 
25%  dos  pacientes  tratados  com 
LDX, independentemente da idade, 
apresentam perda de peso em 9% 
das crianças e adolescentes, anorexia 
em 10,8% dos pacientes e insônia em 
11% a 19% dos pacientes. Dores de 
cabeça ocorrem em pouco mais de 
10% dos pacientes que recebem LDX 
e boca seca ocorre em 7% das crian-
ças e adolescentes [20, 22].

Dessa forma, após longa com-
paração entre a LDX e o MPH no 
tratamento do Transtorno de Déficit 
de  Atenção  e  Hiperatividade 
(TDAH) infantil, revelou-se que am-
bos os medicamentos são amplamen-
te utilizados e eficazes para o trata-
mento deste transtorno  [7]. Contu-
do, eles apresentam diferenças signi-
ficativas quanto a seus perfis farma-
cológicos e de tolerabilidade, de for-
ma que o MPH é, frequentemente, 
considerado o tratamento de primei-
ra linha, devido a seu longo histórico 
de uso e grande disponibilidade de 
formulações,  além de ter  liberação 
imediata e prolongada [10]. Seu me-
canismo de ação principal,  ao blo-
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quear os transportadores  de dopa-
mina e noradrenalina, faz com que 
os sintomas de desatenção e hipera-
tividade melhorem ao aumentar os 
níveis desses neurotransmissores na 
fenda sináptica  [10]. No entanto, a 
necessidade  de  doses  múltiplas  ao 
longo do dia pode levar a dificulda-
des de adesão ao tratamento, uma 
vez que é existente uma parcela de 
pacientes que não toleram a terceira 
dose  devido  a  questão  da  insônia 
[11], além de gerar risco do apareci-
mento de cefaleias e diminuição de 
apetite, apesar de rara, especialmen-
te em crianças [13]. Por outro lado, a 
LDX, um pró-fármaco da dextroan-
fetamina, se destaca pela duração de 
ação mais  prolongada,  com efeitos 
que se estendem por até 13 horas em 
crianças e 14 horas em adultos [15]. 
Sendo assim, algo que se destaca em 
relação ao problema de adesão ao 
tratamento do MPH, uma vez que a 
LDX possui uma única dose diária 
[17]. Além disso, a conversão gradu-
al da LDX em anfetamina ativa, re-
duz o risco de picos rápidos de con-
centração plasmática, algo que mini-
miza a possibilidade de abuso, tendo 
extrema relevância no contexto pe-
diátrico [18]. Apesar disso, o uso de 
LDX pode estar associado a efeitos 
adversos como perda de apetite, in-
sônia  e  dor  de  cabeça,  observados 
em quantidades significativas de pa-
cientes  [17].  Em relação à eficácia, 
estudos mostram que tanto a LDX 
quanto o MPH são eficazes na redu-

ção dos sintomas centrais do TDAH. 
No entanto,  algumas  meta-análises 
sugerem que a LDX pode ser ligeira-
mente mais eficaz do que o MPH, 
embora essa diferença seja conside-
rada  subclínica  [21].  Outro  ponto 
importante levantado é a tolerabili-
dade, de modo que, o MPH é conhe-
cido  por  apresentar  alguns  efeitos 
adversos de curta duração, como re-
dução  de  apetite  e  distúrbios  de 
sono, sendo estes geralmente mane-
jáveis com ajuste de dose  [13]. Já a 
LDX,  embora  tenha  um  perfil  de 
efeitos adversos semelhantes, possui 
a vantagem de uma menor propen-
são ao abuso devido à sua conversão 
enzimática em anfetamina ativa [19]. 
Além disso, os custos e a acessibilida-
de também são fatores relevantes na 
escolha  do  medicamento:  o  MPH, 
por ser mais antigo, tende a ser mais 
acessível e estar mais disponível no 
sistema de saúde pública, enquanto a 
LDX, sendo uma droga mais recen-
te, ainda pode ter um custo mais ele-
vado [9]. Por fim, é de extrema rele-
vância considerar as diferentes res-
postas  individuais  aos  medicamen-
tos, já que alguns pacientes podem 
responder melhor a um fármaco do 
que ao outro, levando em considera-
ção fatores genéticos, comorbidades 
e histórico familiar [2].

Conclusão

Essa revisão de literatura de-
monstra que tanto o MPH quanto a 
LDX são opções terapêuticas eficazes 



ACTA MSM  ▪ Rio de Janeiro  ▪ v.12  março▪  2025 ■ 93

e  seguras  para  o  tratamento  do 
TDAH em crianças. O MPH conti-
nua a ser a primeira linha de trata-
mento pela sua eficácia bem docu-
mentada,  múltiplas  formulações  e 
disponibilidade. No entanto, a LDX 
surge como uma boa alternativa, es-
pecialmente para pacientes que re-
querem dose diária por apresenta-
rem risco de adesão inadequada ao 
tratamento com o MPH. Apesar das 
diferenças em seus perfis farmacoló-
gicos e de efeitos colaterais, a escolha 
entre esses medicamentos deve ser 
individualizada,  levando  em consi-
deração as características clínicas do 
paciente, as preferências do núcleo 
familiar e os possíveis efeitos adver-
sos. Além disso, é importante ressal-
tar que a importância de integrar o 
tratamento medicamentoso com in-
tervenções psicossociais e comporta-
mentais a fim de garantir uma abor-
dagem multimodal para que o ma-
nejo do TDAH infantil seja o melhor 
e mais personalizado possível.
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