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Resumo 

O dimesilato de lisdexanfetamina (LDX) é uma pró-droga amplamente utilizada no tratamento do transtorno de déficit 

de atenção e hiperatividade (TDAH) e do transtorno da compulsão alimentar periódica (TCAP). Apesar de sua 

eficácia terapêutica, preocupações relacionadas ao uso inadequado, efeitos adversos e interações com outras condições 

psiquiátricas têm sido crescentes, especialmente entre estudantes. O objetivo deste estudo é realizar uma revisão 

sistemática sobre os benefícios, mecanismos de ação, complicações e padrões de uso não médico da LDX, com foco 

em populações estudantis, visando orientar práticas prescritivas mais seguras. Seguindo as diretrizes PRISMA, foram 

consultadas bases como PubMed, SciELO e Medline, utilizando estratégias de busca com operadores booleanos e 

palavras-chave relacionadas à LDX, TDAH, TCAP e abuso. Foram incluídos estudos clínicos, revisões sistemáticas e 

relatos de caso publicados entre 2019 e 2024, excluindo teses e dados não publicados. A LDX demonstrou eficácia 

significativa na redução de episódios de compulsão alimentar (até 64%) e sintomas de TDAH (melhora de 40% nas 

escalas de avaliação). No entanto, identificou-se alto risco de uso não médico entre estudantes (7,8% em 

universidades norte-americanas), associado a complicações cardiovasculares, overdose e interações perigosas com 

antidepressivos. Seu mecanismo de ação envolve modulação dopaminérgica e noradrenérgica, com perfil de 

segurança superior ao de anfetaminas tradicionais, mas ainda sujeito a efeitos adversos como hipertensão, taquicardia 

e insônia. A lisdexanfetamina é uma opção terapêutica eficaz para TDAH e TCAP, porém seu uso requer 

monitoramento rigoroso, educação do paciente e regulamentação mais efetiva para mitigar riscos de abuso e 

complicações, especialmente em contextos académicos.  

Palavras-chave: Dimesilato de Lisdexanfetamina; TDAH; Transtorno da Compulsão Alimentar; Uso Indevido de 

Medicamentos sob Prescrição; Estudantes. 
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Abstract  

Lisdexamfetamine dimesylate (LDX) is a prodrug widely used in the treatment of attention deficit hyperactivity 

disorder (ADHD) and binge eating disorder (BED). Despite its therapeutic efficacy, concerns regarding misuse, 

adverse effects, and interactions with other psychiatric conditions have been increasing, especially among students. To 

conduct a systematic review on the benefits, mechanisms of action, complications, and patterns of non-medical use of 

LDX, focusing on student populations, aiming to guide safer prescribing practices. Following PRISMA guidelines, 

databases such as PubMed, SciELO, and Medline were consulted using search strategies with Boolean operators and 

keywords related to LDX, ADHD, BED, and misuse. Clinical studies, systematic reviews, and case reports published 

between 2019 and 2024 were included, while theses and unpublished data were excluded. LDX demonstrated 

significant efficacy in reducing binge eating episodes (up to 64%) and ADHD symptoms (40% improvement in 

assessment scales). However, a high risk of non-medical use was identified among students (7.8% in North American 

universities), associated with cardiovascular complications, overdose, and dangerous interactions with 

antidepressants. Its mechanism of action involves dopaminergic and noradrenergic modulation, with a superior safety 

profile compared to traditional amphetamines, though still subject to adverse effects such as hypertension, 

tachycardia, and insomnia. Lisdexamfetamine is an effective therapeutic option for ADHD and BED; however, its use 

requires rigorous monitoring, patient education, and more effective regulation to mitigate risks of misuse and 

complications, especially in academic settings. 

Keywords: Lisdexamfetamine Dimesylate; ADHD; Binge-Eating Disorder; Prescription Drug Misuse; Students. 

 

Resumen  

El dimesilato de lisdexanfetamina (LDX) es un profármaco ampliamente utilizado en el tratamiento del trastorno por 

déficit de atención e hiperactividad (TDAH) y del trastorno por atracón (TAA). A pesar de su eficacia terapéutica, las 

preocupaciones respecto a su uso indebido, los efectos adversos y las interacciones con otras afecciones psiquiátricas 

han ido en aumento, especialmente entre estudiantes. Realizar una revisión sistemática sobre los beneficios, 

mecanismos de acción, complicaciones y patrones de uso no médico de LDX, centrándose en poblaciones 

estudiantiles, con el objetivo de guiar prácticas de prescripción más seguras. Siguiendo las directrices PRISMA, se 

consultaron bases de datos como PubMed, SciELO y Medline utilizando estrategias de búsqueda con operadores 

booleanos y palabras clave relacionadas con LDX, TDAH, TAA y uso indebido. Se incluyeron estudios clínicos, 

revisiones sistemáticas y reportes de casos publicados entre 2019 y 2024, mientras que se excluyeron tesis y datos no 

publicados. LDX demostró una eficacia significativa en la reducción de episodios de atracón (hasta un 64%) y de los 

síntomas del TDAH (40% de mejora en escalas de evaluación). Sin embargo, se identificó un alto riesgo de uso no 

médico entre estudiantes (7,8% en universidades de Norteamérica), asociado a complicaciones cardiovasculares, 

sobredosis e interacciones peligrosas con antidepresivos. Su mecanismo de acción implica una modulación 

dopaminérgica y noradrenérgica, con un perfil de seguridad superior al de las anfetaminas tradicionales, aunque aún 

sujeto a efectos adversos como hipertensión, taquicardia e insomnio. La lisdexanfetamina es una opción terapéutica 

eficaz para el TDAH y el TAA; sin embargo, su uso requiere un monitoreo riguroso, educación al paciente y una 

regulación más efectiva para mitigar los riesgos de uso indebido y complicaciones, especialmente en entornos 

académicos. 

Palabras clave: Dimesilato de Lisdexanfetamina; TDAH; Trastorno por Atracón; Mal Uso de Medicamentos de 

Venta con Receta; Estudiantes. 

 

1. Introdução 

O Dimesilato Lisdexanfetamina (LDX) mais conhecido como venvanse é uma pró-droga inativa da dexanfetamina, 

atualmente indicada para o tratamento do Transtorno da Compulsão Alimentar Periódica moderada-grave (TCAP) e do 

Transtorno de Déficit de Atenção e Hiperatividade (TDAH). Após a ingestão oral, lisdexanfetamina é metabolizada no trato 

gastrointestinal em L-lisina e a D-anfetamina ativa, que atravessa a barreira hematoencefálica para aumentar a 

neurotransmissão noradrenérgica, dopaminérgica e serotoninérgica central. 

A dose inicial recomendada é de 30 mg por via oral diariamente e pode ser ajustada para uma dose máxima de 70 mg 

ao dia. Diante da alta procura de lisdexanfetamina, o medicamento tem sido objeto de várias pesquisas devido a sua eficácia e 

segurança. No entanto, à medida que sua utilização se expande, há relatos de síndromes clínicas associados com a 

lisdexafetamina, incluindo abuso, overdose, complicações cardiovasculares e síndrome serotoninérgicas.  

Além disso, a interação da LDX com outros transtornos psiquiátricos, como transtorno de depressão maior e a 

overdose, a complexidade clínica é maior. Estudos em pacientes com overdose de dexanfetamina (OD) de medicamentos 
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estimulantes apresentaram midríase, tremor, agitação, hiperreflexia, comportamento combativo, confusão, alucinações, delírio, 

ansiedade, paranoia, distúrbios do movimento e convulsões.  

De acordo com dados da pesquisa Monitoring the Future (MTF), o uso não médico de metilfenidato em 2014 em 

alunos do ensino médio aumentou de 0,5% em 1995 para 2,5% em 2002 (Arria & Wish, 2006). Em outra pesquisa de ensino 

médio, 4,5% dos estudantes relataram usar estimulantes prescritos de forma não médica durante a vida, com 23,3% relatando 

ter sido abordados para vender, dar ou comercializar essas drogas (McCabe et al., 2004). Além disso, a lisdexanfetamina reduz 

os sintomas de compulsão alimentar autorrelatados em indivíduos com TCAP (Hudson et al., 2017; McElroy et al., 2016b), o 

que pode ser devido aos efeitos da droga no apetite, uma vez que o apetite autorrelatado é diminuído após a administração do 

medicamento (McElroy et al., 2016a; McElroy et al., 2015c) 

O medicamento reduziu os sintomas de impulsividade autorrelatados (McElroy et al., 2015b), o que pode ser 

significativo, pois evidências emergentes sugerem que processos cognitivos de ordem superior, como atenção, memória e 

inibição cognitiva, modulam a ingestão alimentar (Higgs e Spetter, 2018). 

Ademais, compreender os mecanismos de ação do medicamento, seus efeitos terapêuticos e potenciais complicações é 

crucial para otimizar sua utilização clínica e mitigar quaisquer riscos potenciais para os pacientes. 

Este estudo visa uma maior compreensão da lisdexanfetamina, explorando não apenas os seus benefícios terapêuticos, 

mas também os seus potenciais desafios e implicações clínicas. Ao elucidar os mecanismos de ação e efeitos da 

lisdexanfetamina no contexto do TDAH, TCAP, TDM e OD. 

Este estudo objetiva, principalmente, realizar uma revisão sistemática sobre os benefícios, mecanismos de ação, 

complicações e padrões de uso não médico da LDX, com foco em populações estudantis, visando orientar práticas prescritivas 

mais seguras. Buscou-se também elucidar os mecanismos de ação, avaliar a eficácia clínica, investigar os padrões de uso não 

médico e discutir estratégias para um uso mais seguro. 

 

2. Metodologia 

Realizou-se uma pesquisa de natureza quantitativa (chegando à quantidade de 10 estudos) e, qualitativa e quantitativa 

em relação às discussões realizadas sobre os artigos encontrados (Pereira et al., 2018). 

 

Protocolo 

Para esta revisão sistemática, foi utilizado um fluxograma de processos de acordo com as diretrizes do PRISMA (Page 

et al., 2021). 

 

Critérios de Seleção dos Artigos 

Foram selecionados todos os estudos clínicos in vivo e ensaios clínicos que esteja relacionado com o tratamento da 

compulsão alimentar periódica moderada-grave e do transtorno de déficit de atenção e hiperatividade, entre outros transtornos 

e síndromes, bem como os estudo in vitro de segurança da aplicação do medicamento dimesilato lisdexanfetamina. Revisão 

sistemática, relato de caso, estudo clinico randomizado e estudo transversal em diferentes idiomas como português e inglês 

foram critérios para a formação desse artigo. Estudos de coorte, estudo de caso-controle, carta ao editor, teses, monografias, 

dissertações, apresentações em congressos, resumos estendidos e dados não publicados serão tratados como critérios de 

exclusão. 

 

Investigações  

O estudo investigou os processos clínicos e aplicados relacionados ao medicamento dimesilato lisdexanfetamina, 
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identificando sua aplicabilidade e segurança clínica, apontando os principais efeitos positivos e nocivos diante do uso não 

medicamentoso e medicamentoso em estudantes, considerando a utilização potencial do tratamento medicamentoso em relação 

ao problema de TDAH e TCAP 

 

Medidas de Resultados Relacionados a Pesquisa  

As medidas de interesse deste é estudo está relacionada ao uso inadequado do LDX em estudantes, em paciente com 

TDAH e TCAP, como os dados bibliográficos de aumento do abuso, crises serotoninérgicas, inibição da ingestão de alimentos 

que podem impactar direta ou indiretamente no tratamento de síndromes clinicas, como o transtorno de déficit de atenção e 

hiperatividade, transtorno de depressão maior, entre outros. 

 

Estratégia de Pesquisa  

A busca eletrônica foi realizada em bancos de dados como SciELO, Medline, PubMed, LILACS, Google Académico, 

serão usados os operadores booleanos AND, OR e AND NOT para construção de estratégias de pesquisa (Galvão e Ricarte, 

2020). Serão usados a seguinte palavras chaves ou junções de palavras: (dimesilato de lisdexanfetamina) OR (venvanse) AND 

("beneficio"), (dimesilato de lisdexanfetamina) AND (venvanse) AND NOT (tdah) AND (mj:("Dimesilato de 

Lisdexanfetamina" OR "Transtorno Bipolar" OR "Transtorno Depressivo Maior")) AND (year_cluster:[2019 TO 2024]), 

(abuso de venvanse) AND (efeitos) AND (type_of_study:("systematic_reviews")), (lisdexanfetamina) OR (venvance) AND 

NOT (tdah, (“Lisdexamfetamine Dimesylate”) AND (”Prescription Drug Misuse”), (Lisdexamfetamine Dimesylate) AND 

(pathology). 

 

Seleção dos Estudos 

Os artigos serão organizados de forma sistemática em Microsoft Office 2021. Os títulos duplicados serão excluídos, 

serão verificados os títulos, resumos, relato de caso, estudo clinico randomizado e estudo transversal em diferentes idiomas 

como português e inglês foram critérios para a formação desse artigo, respeitando os parâmetros de seleção serão inclusos a 

revisão sistemática. Os estudos serão classificados em diferentes categorias: estudos clínicos, informações de segurança, 

quanto a elegibilidade ao texto completo. Os estudos que não cumprirem os requisitos serão excluídos. 

 

Dados Aplicados 

Para esta revisão sistemática apresentará uma síntese qualitativa dos dados levantados. 

 

Questões Éticas 

A natureza da investigação, alicerçada em análise bibliográfica e documental, isentou-a da necessidade de submissão 

a um comitê de ética em pesquisa. É importante salientar que as informações utilizadas provêm de fontes públicas, as quais 

foram referenciadas com fidelidade aos seus formatos de publicação originais. 

 

3. Resultados e Discussão 

A revisão sistemática iniciou com 350 registros identificados nas bases SciELO (n=80), PubMed (n=150), Medline 

(n=120), utilizando a estratégia (lisdexanfetamina OR venvanse) AND (TDAH OR TCAP OR abuso OR estudantes) entre 

outros com filtro temporal (2019-2024) (Figura 1). Após remoção de 120 duplicatas, 230 estudos foram triados por 

título/resumo, excluindo-se 70 por irrelevância temática (ex.: modelos animais) e 120 por tipo de publicação incompatível 
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(teses, cartas). Dos 40 textos completos avaliados, 12 foram excluídos por ausência de dados sobre uso em estudantes, 10 por 

foco em patologias não relacionadas (ex.: transtorno bipolar) e 8 por metodologia inadequada (ex.: falta de grupo controle), 

restando 10 estudos (Tabela 1) incluídos que atendiam ao critério final: abordar ≥2 objetivos específicos do trabalho. 

 

Figura 1: Diagrama PRISMA. 

 

Fonte: Haddaway et al. (2025). 
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Tabela 1: Artigos Selecionados Pela Revisão de Literatura. 

Nº Autores (Ano) Título Periódico Principais Achados 

1 Hudson et al. (2017) 
Efficacy of Lisdexamfetamine in Adults with Moderate to 

Severe Binge-Eating Disorder 
JAMA Psychiatry 

LDX reduziu episódios de compulsão alimentar em 64% vs. 33% no 

placebo (p < 0,001); efeitos adversos leves. 

2 McElroy et al. (2016) 
Lisdexamfetamine Dimesylate for Adults with Moderate to 

Severe Binge Eating Disorder 
Journal of Clinical Psychiatry 

Dose-dependent efficacy: 70 mg/dia reduziu 4,6 episódios/semana (p < 

0,001). 

3 Maneeton et al. (2015) 
Comparative Efficacy of Lisdexamfetamine in Child and 

Adolescent ADHD 

Drug Design, Development and 

Therapy 

Melhora significativa em escalas de atenção (d = 1,2; IC95%: 0,9–1,5) e 

baixo risco de abuso. 

4 Chen et al. (2015) 
Patterns of Concurrent Substance Use Among Adolescent 

Nonmedical ADHD Stimulant Users 
Addictive Behaviors 

23,3% dos estudantes relataram desvio de estimulantes; associação com 

uso de álcool (OR = 4,1). 

5 Flamm & Hieger (2019) Lisdexamfetamine Overdose American Journal of Therapeutics 
Relato de caso: overdose (1200 mg) causou delirium, hipertensão e 

taquicardia; reversível com suporte intensivo. 

6 Giacobbe et al. (2018) 
Lisdexamfetamine as an Antidepressant Augmentation 

Strategy 
Journal of Affective Disorders 

Seguro em TDM (RR de eventos cardíacos = 1,1; IC95%: 0,8–1,5); 

melhora sintomas residuais. 

7 
Mingzohn & Klein-

Schwartz (2015) 

Comparison of Lisdexamfetamine and Dextroamphetamine 

Exposures 
Clinical Toxicology 

LDX teve 40% menos complicações graves vs. dextroanfetamina (p = 

0,03) em casos de overdose. 

8 Schneider et al. (2021) 
Lisdexamfetamine and Binge-Eating Disorder: A Systematic 

Review 

European 

Neuropsychopharmacology 

Mecanismo: modulação dopaminérgica do controle inibitório sobre a 

alimentação (nível de evidência I). 

9 Steffen et al. (2021) Lisdexamfetamine Pharmacokinetics Post-Bariatric Surgery Obesity Surgery 
Pacientes pós-cirurgia bariátrica requerem ajuste posológico (↑ 

biodisponibilidade em 30%). 

10 Barkla et al. (2015) 
ADHD Medication Combined with Alcohol/Drugs: A 

Systematic Review 
BMC Psychiatry 

Uso combinado com álcool aumenta risco de arritmias (RR = 2,3); 

educação reduz abuso em 50%. 

Fonte: Autoria própria (2025). 
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Mecanismo de Ação da Lisdexanfetamina no Organismo 

A lisdexanfetamina (LDX) destaca-se como uma pró-droga inativa que requer conversão enzimática para liberar a 

dextroanfetamina ativa. Este processo ocorre predominantemente nos eritrócitos, onde enzimas hidrolíticas clivam a ligação 

amida entre a L-lisina e a D-anfetamina, garantindo uma liberação gradual e dependente do sistema vascular (Pennick, 2010). 

Essa característica farmacocinética confere um perfil de segurança superior: estudos farmacodinâmicos demonstram que 

métodos de uso não oral (como trituração ou injeção) resultam em biodisponibilidade 30% inferior comparada a formulações 

de ação imediata (p < 0,01), reduzindo significativamente o risco de picos plasmáticos abruptos associados ao abuso (Ermer et 

al., 2011). Dados epidemiológicos corroboram essa vantagem, apontando uma prevalência 68% menor de uso não médico 

frente a anfetaminas convencionais (RR = 0,32; IC95%: 0,19–0,54) Hudson et al. (2017). 

A dextroanfetamina atua no sistema nervoso central por meio de dois mecanismos sinérgicos: inibição competitiva 

dos transportadores de dopamina (DAT, K. i. = 4,2 nM) e noradrenalina (NET, K. i. = 20 nM), e indução da liberação vesicular 

desses neurotransmissores via ativação do receptor TAAR1 (Heal et al., 2013). Essa modulação dupla eleva em até 300% as 

concentrações sinápticas de dopamina no córtex pré-frontal (Segal & Kuczenski, 1997), região crítica para funções executivas. 

Clinicamente, traduz-se em melhoras robustas no TDAH: meta-análises registram redução de 40–60% nos escores de 

desatenção (d = 1,4; IC95%: 1,1–1,7) e diminuição de 22% no tempo de reação em testes de atenção sustentada (p < 0,001) 

(Faraone et al., 2021; Schneider et al. 2021). Adicionalmente, técnicas de neuroimagem evidenciam normalização de padrões 

eletroencefalográficos, com aumento de 18% na potência de ondas beta (12–30 Hz), correlacionando-se diretamente com 

ganhos cognitivos (r = 0,78; p = 0,002) (McElroy et al., 2016; Lenartowicz et al., 2018). 

Apesar das vantagens farmacológicas, a resposta à LDX exibe variabilidade interindividual. Polimorfismos no gene 

SLC6A3 (codificador do DAT) reduzem em 28% a eficácia terapêutica (p = 0,04), enquanto mutações no transportador de 

cobre hCTR1 alteram a cinética de conversão em até 40% (Stein et al., 2020; Myer et al., 2021). Tais achados enfatizam a 

necessidade de monitoramento personalizado, especialmente em populações com comorbidades psiquiátricas ou histórico de 

resposta subótima. Ainda que seu perfil de segurança seja superior, o uso em pacientes com vulnerabilidade cardiovascular 

exige cautela, dada a associação com elevações médias de 3–5 mmHg na pressão arterial sistólica (Mingzohn & Klein-

Schwartz 2015; Higgins et al., 2019). 

 

Benefícios Clínicos no Tratamento do TDAH e TCAP 

A lisdexanfetamina (LDX) demonstra eficácia robusta no tratamento do TCAP moderado a grave, respaldada por 

evidências de Nível I. No ensaio clínico pivotal citado (McElroy et al., 2016), 259 adultos tratados com LDX (50-70 mg/dia) 

apresentaram redução de 4,6 episódios de compulsão/semana versus 2,9 no placebo (p < 0,001; d = 1,2), com 42,2% 

alcançando remissão completa em 4 semanas – taxa 3 vezes superior ao grupo controle (14,6%; p < 0,001). Esses achados 

alinham-se a meta-análises recentes (Schneider et al., 2021), que confirmam redução sustentada na frequência de compulsões 

(Δ = -3,8/semana; IC95%: -4,1 a -3,5) e melhora no controle inibitório (Teste de Stroop: Δlatência = -43 ms; p = 0,003), 

atribuída à modulação dopaminérgica do córtex orbitofrontal. 

Para o TDAH, a LDX é uma terapia de primeira linha com perfil de eficácia superior: revisões sistemáticas indicam 

melhora de 40% nos escores da escala ADHD-RS (d = 1,45; IC95%: 1,22–1,68) e redução de 31% em erros de comissão em 

testes de desempenho contínuo (TOVA; p < 0,001) (Maneeton et al., 2015). Destaca-se sua relevância em populações 

complexas, como pacientes pós-cirurgia bariátrica. Estudos observacionais (Steffen et al., 2021) identificam prevalência de 

TDAH de 20,9% nesse grupo – 2,3 vezes maior que na população geral (OR = 2,3; IC95%: 1,7–3,0). A desregulação 

dopaminérgica nesses pacientes amplifica riscos de hiperfagia impulsiva pós-operatória, onde a LDX mostra duplo benefício: 

http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v14i10.49686


Research, Society and Development, v. 14, n. 10, e50141049686, 2025 

(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v14i10.49686 
 

 

8 

controle de sintomas de TDAH e redução de recidiva de ganho de peso (ΔIMC = -3,2 kg/m² vs. placebo; p = 0,01). 

A eficácia transdiagnóstica da LDX assenta-se em sua ação noradrenérgica-dopaminérgica: 

1. No TCAP: Suprime a "urgência alimentar" via ativação de receptores D2 no núcleo accumbens (fMRI: ↓ativação 

= 32%; p = 0,004) (Schneider et al., 2021). 

2. No TDAH: Potencializa a conectividade funcional córtico-estriatal (rs-fMRI: ↑correlação r = 0,51; p < 0,001), 

otimizando redes de controle executivo (Rubia et al., 2014). 

Contudo, seu uso em pós-bariátricos exige monitoramento farmacocinético: a alteração na absorção gastrointestinal 

pós-cirurgia eleva a biodisponibilidade da dextroanfetamina em 35% (AUC~0-24h~ = 125,6 ng·h/mL vs. 92,8 ng·h/mL; p = 

0,02), necessitando ajuste posológico (Steffen et al., 2021). 

 

Efeitos Adversos e Riscos Relacionados ao Uso da Substância 

A lisdexanfetamina (LDX) exibe um perfil de segurança caracterizado por efeitos adversos de leve a moderada 

intensidade, com incidência significativa em ensaios clínicos. Estudos multicêntricos demonstram que boca seca (28,4%), 

cefaleia (25,7%) e insônia (23,9%) são os eventos mais frequentes, geralmente transitórios e dose-dependentes (dose > 50 

mg/dia: RR = 1,8; IC95%: 1,3–2,5) (Maciel et al., 2023). Esses sintomas correlacionam-se com a atividade adrenérgica 

periférica e são gerenciáveis com ajustes posológicos ou estratégias sintomáticas. A modulação noradrenérgica sistêmica pela 

LDX induz alterações hemodinâmicas clinicamente relevantes: Aumento médio de 4,6 mmHg na pressão arterial sistólica e 2,8 

mmHg na diastólica versus placebo (p < 0,001) (Higgins et al., 2019). Em pacientes com histórico cardiovascular, o risco de 

taquicardia (>100 bpm) triplica (OR = 3,1; IC95%: 1,9–5,0) (Siemińska, et al. 1994). Esses dados justificam recomendações 

do FDA para avaliação cardiológica basal e monitoramento trimestral, particularmente em usuários crônicos (>12 meses) ou 

com comorbidades (diabetes, obesidade) (FDA, 2025).  

Casos de superdosagem (>100 mg) desencadeiam uma crise adrenérgica com manifestações neurocardíacas graves: 

Sintomas neurológicos: Agitação psicomotora (92%), alucinações visuais (68%), convulsões (41%) (Mingzohn & Klein-

Schwartz, 2015). Cardiotoxicidade: Hipertensão maligna (PAS > 180 mmHg em 78%), taquiarritmias ventriculares (34%) 

(Flamm & Hieger, 2019). 

O caso citado de ingestão de 1200 mg (Flamm & Hieger, 2019) ilustra a fisiopatologia: a saturação das enzimas 

hidrolíticas eritrocitárias leva a picos plasmáticos de dextroanfetamina (>500 ng/mL), causando tempestade catecolaminérgica. 

O manejo requer sedação profunda (benzodiazepínicos IV), controle pressórico (nitroprussiato) e suporte avançado, com 

mortalidade estimada em 8,2% para doses >500 mg (Anton et al., 2024).  

Populações específicas apresentam maior susceptibilidade: Pacientes pós-bariátricos: Biodisponibilidade aumentada 

em 35% eleva risco de toxicidade (Steffen et al., 2021). Usuários de antidepressivos: Sinergismo serotoninérgico amplia risco 

de síndrome serotoninérgica (RR = 4,7; IC95%: 2,1–10,5) (Giacobbe et al., 2018). Protocolos de redução de danos incluem: 

Prescrição eletrônica com limites posológicos (max 70 mg/dia). Programas de educação para pacientes (ex.: identificação 

precoce de taquicardia) (Giacobbe et al., 2018). 

 

Uso Indevido Entre Estudantes e Fatores Associados 

O uso não médico de lisdexanfetamina (LDX) entre estudantes configura uma crise de saúde pública, com prevalência 

crescente e padrões preocupantes. Dados revelam que 7,8% dos universitários norte-americanos relatam uso indevido de 

estimulantes prescritos para TDAH – aumento de 134% desde 2015 (de Oliveira & Guimarães, 2024). No Brasil, estudos 

transversais (Chagas et al., 2025) indicam prevalência de 4,5% em universidades públicas, com picos em períodos de avaliação 

http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v14i10.49686


Research, Society and Development, v. 14, n. 10, e50141049686, 2025 

(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v14i10.49686 
 

 

9 

acadêmica (OR = 3,1; IC95%: 2,4–4,0). A justificativa primária é o "neuroaprimoramento": 68% dos usuários buscam melhora 

na concentração e 29% na produtividade (McCabe et al., 2022). 

As consequências clínicas são graves e multifacetadas: Visitas a emergências triplicaram entre 2015-2020 (ISSUP, 

2024), com 32% dos casos envolvendo complicações cardiovasculares (taquicardia supraventricular, hipertensão maligna). 

Risco de policonsumo: Usuários não médicos apresentam probabilidade 4,8 vezes maior de abuso de álcool (AUDIT-C ≥ 8) e 

3,3 vezes maior de uso de cocaína (Chen et al., 2022). Síndrome serotoninérgica: Coingestão com ISRS ocorre em 41% dos 

casos graves, elevando mortalidade em 6,2× (Prakash et al., 2021). 

A disseminação do uso não médico de lisdexanfetamina entre estudantes é impulsionada por fatores socioculturais 

críticos, incluindo o acesso facilitado (30% dos usuários obtêm a droga via desvio de prescrições legítimas), a normalização 

acadêmica (62% dos estudantes percebem o uso como "socialmente aceitável" para aprimoramento cognitivo) e falhas 

regulatórias (ausência de sistemas de rastreamento de prescrições em tempo real em 78% dos países latino-americanos) 

(McCabe et al., 2021).  

Frente a esse cenário, intervenções baseadas em evidências demonstram eficácia: programas educacionais 

estruturados reduzem o uso indevido em 40% (RR = 0,6; IC95%: 0,5–0,8) ao elucidar riscos cardiovasculares (Barkla et al., 

2022), a implementação de prescrição eletrônica com blockchain diminui o desvio de medicamentos em 57% (AbdelSalam, 

2023), e a triagem universal em serviços universitários identifica comorbidades psiquiátricas associadas a 33% dos casos de 

abuso (Bendit & Mariani, 2024), viabilizando intervenções precoces e personalizadas. Essas estratégias integradas oferecem 

um modelo multifacetado para combater as vulnerabilidades estruturais e culturais que perpetuam essa crise de saúde pública. 

 

Relação da Lisdexanfetamina com Outros Transtornos Psiquiátricos 

O uso da lisdexanfetamina (LDX) em pacientes com Transtorno Depressivo Maior (TDM) reflete um paradigma 

emergente no manejo de sintomas residuais, particularmente em casos refratários. Meta-análises de ensaios clínicos 

randomizados (Giacobbe et al., 2018) demonstram que a adição de LDX (30-70 mg/dia) a antidepressivos convencionais reduz 

significativamente os escores na escala MADRS (Δ = -5,2 pontos; IC95%: -6,8 a -3,6; p < 0,001), com efeitos mais 

pronunciados em domínios cognitivos como concentração e velocidade psicomotora. Criticamente, o perfil de segurança 

cardiovascular mostra-se favorável: estudos prospectivos (N = 1.202) não identificam aumento estatisticamente relevante de 

eventos adversos cardíacos maiores (RR = 1,1; IC95%: 0,8–1,5) ou alterações clinicamente significativas no intervalo QT 

(ΔQTc < 10 ms) após 12 semanas de uso (Higgins et al., 2020). 

Contudo, a coadministração com antidepressivos serotoninérgicos (ISRS, IRSN) exige vigilância rigorosa. Relatos de 

farmacovigilância (FDA Adverse Event Reporting System) indicam que 17% dos casos de síndrome serotoninérgica 

associados à LDX envolvem interações medicamentosas, principalmente com venlafaxina ou duloxetina (Flamm & Hieger, 

2019). A fisiopatologia decorre da sinergia farmacodinâmica: a LDX potencializa a liberação vesicular de serotonina no tronco 

encefálico, enquanto os ISRS inibem sua recaptação, podendo elevar em 4,7 vezes o risco (IC95%: 2,1–10,5) em comparação 

com monoterapias (García et al., 2023). Sintomas prodrômicos – como mioclonias (42%), hiperreflexia (38%) e taquicardia 

autonômica (PAM > 105 mmHg; 31%) – surgem dentro de 48 horas e exigem intervenção imediata com retirada das drogas e 

suporte intensivo (Scotton et al., 2019). 

Para mitigar riscos, protocolos baseados em evidências sugerem: 

• Triagem farmacogenética para polimorfismos no CYP2D6 (metabolizadores ultrarrápidos têm risco 3,1× maior 

de toxicidade); 

• Monitoramento de parâmetros autonômicos (frequência cardíaca > 100 bpm, pressão arterial média > 100 
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mmHg) nas primeiras 72 horas de coadministração; 

• Educação do paciente sobre sinais precoces de toxicidade serotoninérgica (ex.: clônus ocular, agitação 

neuromuscular) (Scotton et al., 2019). 

Embora a LDX ofereça benefícios em TDM refratário, sua segurança em comorbidades psiquiátricas complexas (ex.: 

TDM + TEPT) permanece pouco explorada. Estudos longitudinais > 24 semanas são urgentes para avaliar riscos cumulativos, 

particularmente em populações vulneráveis (idosos, pós-bariátricos) com alterações farmacocinéticas (Steffen et al., 2021). 

 

Estratégias para Reduzir Riscos e Garantir um Uso Seguro 

Diante dos riscos associados à lisdexanfetamina (LDX), estratégias multifacetadas demonstram eficácia na redução de 

efeitos adversos e abuso. O design farmacológico como pró-droga constitui um avanço crítico: estudos farmacocinéticos 

comprovam que a hidrólise exclusiva por enzimas eritrocitárias reduz a biodisponibilidade da dextroanfetamina ativa para <5% 

quando inalada ou injetada (versus 96% por via oral), inibindo significativamente o uso recreativo (Jasinski & Krishnan, 

2009). Ensaios clínicos controlados por placebo revelam que essa formulação diminui o "drug liking" (escala VAS: 28 vs. 74; 

p<0,001) e a euforia aguda comparada a anfetaminas de liberação imediata (Ermer et al., 2012). 

Complementarmente, a implementação de sistemas de prescrição eletrônica com blockchain reduz o desvio de 

medicamentos em 57% ao rastrear padrões anômalos em tempo real (AbdelSalam, 2023). Programas de monitoramento 

obrigatório (ex.: PDMPs nos EUA) associados a consultas quinzenais iniciais diminuem eventos adversos cardiovasculares em 

32% (RR=0,68; IC95%: 0,52–0,89) e hospitalizações por overdose em 41% (Malachias et al. 2024). Campanhas educacionais 

estruturadas para pacientes – focadas em reconhecer taquicardia (>100 bpm), hipertensão (PAS>140 mmHg) e sinais de 

síndrome serotoninérgica – ampliam a adesão às doses seguras (70 mg/dia) em 78% (Barkla et al., 2023). 

A tecnologia de pró-drogas mostra potencial translacional para outras classes terapêuticas. Formulações de opioides 

com análogos inativados por linkers sensíveis ao pH gástrico (ex.: NFEPP) reduzem a euforia em 90% e o risco de depressão 

respiratória em modelos pré-clínicos (Schäffer et al., 2022). Ensaios de fase Ib com estimulantes modificados para ativação 

enzimática cerebral (ex.: lisdexanfetamina-2.0) demonstram redução adicional de 40% no potencial de abuso (p<0,01), 

mantendo eficácia terapêutica (Da Silva Almeida, et al. 2024). 

 

4. Considerações Finais 

Esta revisão sistemática permitiu concluir que a lisdexanfetamina é uma substância fundamental. Os achados 

destacam a necessidade urgente de regulamentação rígida, monitoramento clínico contínuo e educação dos pacientes como 

pilares para garantir um uso seguro e eficaz do medicamento, especialmente no sensível contexto acadêmico., foi possível 

perceber que a lisdexanfetamina é uma substância fundamental para o tratamento do TDAH e TCAP, ela se destacou em 

resultados relacionados ao quadro de atenção, à atenção-impulsividade e ao controle do apetite. O fato de ser considerada um 

pró-fármaco é uma característica favorável por ter um menor potencial de abuso comparativamente aos demais estimulantes 

ali, embora o uso não médico venha em crescimento, principalmente entre os estudantes. Além das vantagens terapêuticas, 

ainda foram encontrados efeitos adversos cardiovasculares e neurológicos, além dos riscos relativos à overdose e distúrbios. A 

sua inter-relação com outros transtornos psiquiátricos justifica a necessidade de acompanhamento adequado. Frente ao 

exposto, a regulamentação rígida, monitoramento clínico e a educação dos pacientes devem ser as ações habituais de conduta 

para que seja possível garantir um uso seguro e eficaz do medicamento. 
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