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RESUMO: O Trastorno de Compulsédo
Alimentar é um dos transtornos alimentares
mais comuns diagnosticados atualmente,
embora néo seja percebido pelos proprios
doentes. Tendo em vista a relevancia dessa
comorbidade, e ap6s alguns estudos, em
2018, a ANVISA aprovou o dimesilato de
lisdexanfetamina (LDX) como o primeiro
medicamento para tratamento do TCA,
assim como ocorreu nos Estados Unidos
pela FDA em 2015. O objetivo desta revisao
foi reunir informacdes acerca da eficacia
do uso de lisdexanfetamina no tratamento
do Transtorno de Compulsdo Alimentar,
além de destacar os efeitos colaterais mais
prevalentes nessa conduta farmacolégica.
Foi realizada uma busca por trabalhos
prévios nas plataformas National Library of
Medicine (PubMed), BVS e ERIC, e um total
de 25 artigos cientificos foram incluidos
apos a aplicacao de critérios de incluséo e
exclusdo. Através dos estudos analisados,
foi observado que a LDX é um tratamento
eficaz para os sintomas de Transtorno de
Compulsdo Alimentar. Seu mecanismo
possibilita a curto e médio prazo diminuir as
atitudes compulsivas, assim como a massa
corpérea. Contudo, ha evidéncias de efeitos
colaterais em seu uso, como dor de cabeca,
insbnia e, principalmente, boca seca. Em
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conclusao, é importante que os profissionais de saude entendam que o uso de LDX possui
indicacao para os quadros de TCA moderado, tendo em mente, entretanto, os possiveis
efeitos colaterais, a fim de proporcionar uma terapia eficaz aos pacientes.
PALAVRAS-CHAVE: Lisdexanfetamina; Transtorno de Compulsdo Alimentar; Efeitos;
Eficacia

THE USE OF LISDEXAMPHETAMINE IN THE TREATMENT OF BINGE-EATING
DISORDER: A LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: Binge Eating Disorder is one of the most experienced eating disorders nowadays,
although it is not perceived by the patients themselves. In view of this comorbidity, and after
some studies, in 2018, ANVISA accepted lisdexamfetamine dimesylate (LDX) as the first drug
for the treatment of BED, as occurred in the United States by the FDA in 2015. The aim of
this review was to gather information about the effectiveness of using lisdexamfetamine in the
treatment of Binge Eating Disorder, in addition to highlighting the most prevalent side effects
in this pharmacological approach. A search for previous works was carried out on the National
Library of Medicine (PubMed), BVS and ERIC platforms, and a total of 25 scientific articles
were included after applying inclusion and exclusion criteria. Through the analyzed studies, it
was observed that LDX is an effective treatment for the symptoms of Binge Eating Disorder. Its
mechanism makes it possible in the short and medium term to reduce compulsive attitudes, as
well as body weight. However, there is evidence of side effects in its use, such as headache,
insomnia and, mainly, dry mouth. In conclusion, it is important for health professionals to
understand that the use of LDX is indicated for moderate cases of ACT, bearing in mind,
however, the possible side effects, so that it can provide effective therapy to patients.
KEYWORDS: Lisdexamfetamine; Binge Eating Disorder; Effects; Efficiency

1. INTRODUGCAO

O Transtorno de Compulsdo Alimentar (TCA) é caracterizado pela ingestdo, em
um periodo determinado, de uma quantidade de alimento definitivamente maior do que
a maioria das pessoas consumiria, no mesmo periodo, sob circunstancias semelhantes.
Essencialmente, o TCA é caracterizado por epis6dios que ocorrem, no minimo, uma vez
por semana durante trés meses. Uma ocasiao de consumo demasiado de alimentos deve
ser acompanhada por uma sensagdo de falta de controle para ser pontuada como um
episoddio de compulséo. E preciso que a compulsdo alimentar seja definida por sofrimento
marcante e, pelo menos, trés dos seguintes parametros: comer muito mais rapidamente do
que o normal; comer até se sentir desconfortavelmente cheio; ingerir grandes quantidades
de alimento sem estar com sensacao fisica de fome; comer sozinho por vergonha do quanto
se come; e sentir-se desgostoso de si mesmo, deprimido ou muito culpado em seguida.
(American Psychiatric Association, 2013)
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O transtorno de compulsédo alimentar esté associado a problemas no desempenho
de papéis sociais, prejuizo da qualidade de vida e da satisfacdo com a vida relacionada a
saude, maior morbidade e mortalidade médicas e maior utilizagdo associada a servigos de
saude em comparacgao a controles pareados por indice de massa corporal. O transtorno
pode estar associado também a um risco maior de ganho de peso e desenvolvimento
de obesidade, segundo o Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais.
(AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014).

A Associacgéo Brasileira de Psiquiatria estima que mais de 70 milhdes de pessoas no
mundo sejam afetadas por algum tipo de transtorno alimentar, incluindo anorexia nervosa,
bulimia nervosa e compulséo alimentar. No Brasil, 4,7% da populagéo sofre de transtorno
de compulséo alimentar (TCA), sendo aproximadamente duas vezes maior que a média
mundial, que gira em torno de 2,6% da populagéo. No pais, a incidéncia &€ maior em jovens
do sexo feminino de 14 a 18 anos (ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 2020)

Os tratamentos atuais para TCA incluem terapia cognitivo-comportamental (TCC) e
terapia comportamental para perda de peso (BWLT) (Wilson et al., 2010). A TCC é eficaz
na reducao da frequéncia de compulsdo alimentar, mas ndo na redugéo de peso, enquanto
o0 BWLT é eficaz na redugéo de peso, mas nédo na diminuigdo da frequéncia de compulséo
alimentar (McElroy et al., 2015a). As opg¢des de farmacoterapia para TCA incluem
antidepressivos (por exemplo, sertralina e bupropiona) e o anticonvulsivante topiramato.
Esses tratamentos mostram eficacia moderada a curto prazo na redugdo da compulsdo
alimentar, mas os antidepressivos ndo causam perda de peso e 0 uso de topiramato &
limitado por efeitos adversos e, portanto, as taxas de descontinuagao sao altas (MCELROY
SL, et al., 2015a).

Em 2018, a ANVISA aprovou o dimesilato de lisdexanfetamina (LDX) (Vyvanse®,
Takeda) como o primeiro medicamento para tratamento do TCA, assim como, ocorreu
nos Estados Unidos pela FDA em 2015. LDX é um pro-farmaco de d -anfetamina que
foi aprovado pela primeira vez para o tratamento do Transtorno de Déficit de Atengao/
Hiperatividade (TDAH). Tomado oralmente, o LDX é hidrolisado no metabdlito ativo,
d-anfetamina (ADLER L, et al., 2017), que atravessa a barreira hematoencefalica para
aumentar a neurotransmiss@o noradrenérgica, dopaminérgica e serotoninérgica central
(HUTSON P, et al., 2014).

Em 2018-2019, nos Estados Unidos, o total dos custos financeiros associados aos
transtornos alimentares foram estimados em US$64,7 bilhdes, sendo U$19,4 bilhdes (30%)
gastos em transtorno de compulsado alimentar. Devido a relevancia da doenca em questéo,
esta reviséo de literatura teve como objetivo reunir informagdes acerca da eficacia do uso
de lisdexanfetamina no tratamento do transtorno de compulséo alimentar, além de destacar
os efeitos colaterais mais prevalentes nessa conduta farmacolégica.
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2. METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de abordagem qualitativa, retrospectiva e transversal
executado por meio de uma reviséo integrativa da literatura. As bases de dados utilizadas
foram a National Library of Medicine (PubMed), o BVS e o ERIC. A busca pelos artigos foi
realizada considerando os descritores “lisdexamfetamine”, “binge eating” e “disorder”. A
revisdo de literatura foi realizada seguindo as seguintes etapas: estabelecimento do tema;
definicdo dos parametros de elegibilidade; definicdo dos critérios de incluséo e excluséao;
verificagdo das publicacbes nas bases de dados; exame das informagbes encontradas;
andlise dos estudos encontrados e exposicao dos resultados (Pereira, Shitsuka, Parreira,
& Shitsuka, 2018; Silva et al., 2018). Foram incluidos no estudo artigos publicados nos
ultimos 05 anos (2018-2023) nos idiomas inglés, portugués e espanhol; de acesso livre e
artigos cujos estudos eram do tipo ensaio clinico e estudo clinico randomizado controlado.
Foram excluidos os artigos de revis@o, os duplicados e os que nao tinham definicéo clara
de embasamento teérico e tematico afinado aos objetos do estudo. A busca resultou em
um total de 314 trabalhos. Foram encontrados 109 artigos na base de dados PubMed, 101
artigos no BVS e 104 artigos na base de dados ERIC. Ap6s aplicagdo de dois critérios de
inclusdo e excluséo, foram selecionados 07 artigos na base de dados PubMed, 14 artigos
nao eram BVS e 04 artigos no ERIC, conforme (Figura 1).

3. RESULTADOS

A busca resultou em um total de 314 trabalhos. Foram encontrados 109 artigos na
base de dados PubMed, 101 artigos no BVS e 104 artigos na base de dados ERIC. Apbs
aplicagado de dois critérios de inclusé@o e exclusao, foram selecionados 07 artigos na base
de dados PubMed, 14 artigos ndo eram BVS e 04 artigos no ERIC, conforme (Figura 1).

Total de artigos
/ 314 \
PubMed BVS ERIC
109 101 104
Publicagéo 2018-2023 Publicacdo 2018-2023 Publicagdo 2018-2023
57 55 8
i Critérios de inclusao Critérios de inclusdo Critérios de inclusio T

-Ensaio clinico -Ensaio clinico
-Ensaio clinico controlado 7 -Ensaio clinico controlado
-Artigos de reviso Critérios de exclusao Critérios de exclusao Critérios de exclusao -Artigos de revisdo
-Artigos fora do tema — | — [ -Artigos fora do tema
-Artigos duplicados -Artigos duplicados

\ Total selecionados /

BVS e ERIC.

Fonte: Autores (2024).

Figura 1. Fluxograma de identificacdo e selegéo dos artigos selecionados nas bases de dados PubMed,
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Autor Ano Titulo Tipo de E eficaz? | Efeitos colaterais
estudo
Liam S 2022 | Trial protocol of an open label Ensaio Sim Boca seca, insbnia
Acheson pilot study of lisdexamfetamine Clinico
et al. for the treatment of
acute methamphetamine
withdrawal.
Nicholas T 2018 | Safety of pharmacotherapy Ensaio Sim Boca seca,
Bello et al. options for bulimia nervosa and | Clinico dor de cabecga,
binge eating disorder. insdnia, frequéncia
cardiaca e presséo
sanguinea
aumentada
Aimee K. 2020 | Peer Recognition of Disordered Ensaio Sim Boca seca, dor de
Johnson, Eating Behaviors: Implications Clinico cabeca, insénia
Celeste for Improving Awareness Randomizado
Sangiorgio through Health Education
& Sarah R
Blackstone
Leslie 2021 | Binge Eating Disorder: A Ensaio Sim Boca seca, ins6nia
Citrome Psychiatrist's Commentary on Clinico
Clinical Considerations.
Leslie 2018 | Relationships between clinical Ensaio Sim Boca seca,
Citrome scales and binge eating days in | Clinico dor de cabega,
etal. adults with moderate to severe | Randomizado insénia, frequéncia
binge eating disorder in two cardiaca e pressao
Phase Il studies. sanguinea
aumentada
Nadine 2018 | LiMA: a study protocol for a Ensaio Sim Boca seca, dor de
Ezard et al. randomised, double-blind, Clinico cabega, insbnia
placebo controlled trial of Randomizado
lisdexamfetamine for the
treatment of methamphetamine
dependence
Cynthia 2022 | Screening for Eating Disorders Ensaio Sim Boca seca, insonia,
Feltner et in Adolescents and Adults: Clinico nervosismo
al. Evidence Report and
Systematic Review for the US
Preventive Services Task Force.
David E 2019 | Effect of lisdexamfetamine Ensaio Sim Boca seca, dor de
Fleck on emotional network brain Clinico cabeca e insbnia
dysfunction in binge eating
disorder.
Ata Ghaderi | 2018 | Psychological, pharmacological, | Ensaio Né&o (baixa | Boca seca, insénia
etal and combined treatments for Clinico qualidade
binge eating disorder de
evidéncia)
Kristi R 2019 | Understanding the Ensaio Sim Boca seca, dor de
Griffiths neural mechanisms of Clinico cabeca, insonia
et al. lisdexamfetamine dimesylate

(LDX)

pharmacotherapy in Binge
Eating Disorder (BED): a study
protocol.
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Jennifer 2020 | Attention-Deficit Hyperactivity Ensaio Sim Boca seca, ins6nia
A Hanson Disorder Symptomatology, Clinico
etal. Binge Eating Disorder Randomizado

Symptomatology, and Body

Mass Index among College

Students
David J 2022 | What pharmacological Ensaio Sim Boca seca, ins6nia
Heal et al. interventions are effective in Clinico

binge-eating disorder? Insights

from a critical evaluation of the

evidence from clinical trials.
Aaron 2022 | The potential role of stimulants Ensaio Sim Boca seca, dor de
Keshen et in treating eating disorders. Clinico cabega, ins6nia
al.
Aaron 2021 | Afeasibility study evaluating Ensaio Sim Boca seca
Keshen et lisdexamfetamine dimesylate for | Clinico
al. the treatment of adults Randomizado

with bulimia nervosa.
Susan G 2019 | Clinical Characteristics and Ensaio Sim Boca seca, dor de
Kornstein E_reéitmeng FtiesponsDe_ to ot Clinico cabeca, insbnia

isdexamfetamine Dimesylate i

etal Versus Placebo in Adults 3\/Nith Randomizado

Binge Eating Disorder: Analysis

by Gender and Age.
Alessio 2022 | Treatment of eating disorders Ensaio Sim Boca seca
Maria Clinico
Monteleone
etal
Simone M. 2020 | The feasibility of acupuncture Ensaio Sim Boca seca, ins6nia
Ormsby as an adjunct intervention Clinico
et al for antenatal depression: Randomizado

a pragmatic randomised

controlled trial.
Brigitte 2020 | Assessment of Amphetamine Ensaio Sim Boca seca, dor de
Robertson Withdrawal Symptoms of Clinico cabega, ins6nia

Lisdexamfetamine Randomizado

Dimesylate Treatment for Adults

With Binge-Eating Disorder.
Elizabeth 2022 | The effects of lisdexamfetamine | Ensaio Sim Boca seca, dor de
Schneider, dimesylate on eating behaviour | Clinico cabega, insonia
Elizabeth and homeostatic, Randomizado
Martin. Pia reward and cognitive processes
Rotsht,ein in women with binge-eating

symptoms: an

experimental medicine study.
David V. 2018 | Effects of Lisdexamfetamine Ensaio Sim Boca seca, dor de
Sheehan Dimesylate on Functional Clinico cabeca, insonia
et al. Impairment Measured on the Randomizado

Sheehan Disability Scale in

Adults With Moderate-to-

severe Binge Eating Disorder:

Results from Two Randomized,

Placebo-controlled Trials.
Andrea 2019 | Binge Eating in College Ensaio Sim Boca seca, ins6nia
Spacone Women: Body_Dissatisfaction, Clinico
Pratt Self-Compassion, and Randomizado

Expectancies for Mood
Regulation
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Lise Katrine | 2022 | Shifting the Eating Disorder into | Ensaio Sim Boca seca, dor de
Jepsen the Background--"Friluftsliv’ Clinico cabega, insonia
as Facilitating Supportive Randomizado
Strategies in Everyday Life
Recovery
Kristen 2018 | Lisdexamfetamine: chemistry, Ensaio Sim Boca seca, ins6nia
Ward & pharmacodynamics, Clinico
Leslie pharmacokinetics, and clinical
Citrome efficacy, safety, and tolerability
in the treatment of binge eating
disorder
Karen Yee 2019 | A psychometric analysis and Ensaio Sim Boca seca
et al. revalidation of the Yale-Brown Clinico
Obsessive Compulsive Randomizado
Scale modified for Binge Eating
in adults with binge eating
disorder.
Karen S 2021 | Evaluating functional Ensaio Sim Boca seca, ins6nia
Yee et al. disability in clinical trials of Clinico
lisdexamfetamine dimesylate in | Randomizado
binge eating disorder using the
Sheehan Disability Scale.

Quadro 1. Caracterizagéo dos artigos conforme ano de publicacéo, tipos de estudo, eficacia e efeitos
colaterais comuns.

Fonte: Autores (2024).

Dos 25 estudos selecionados, 11 séo ensaios clinicos e 14 sdo estudos clinicos
randomizados controlados (Quadro 1). Dos artigos selecionados, vinte e quatro estudos
observaram que os pacientes que fizeram uso de dimesilato de lisdexanfetamina (LDX)
reduziram o nimero de episddios alimentares compulsivos por semana, mostrando eficacia
quanto ao tratamento do transtorno de compulsdo alimentar. Um estudo observou baixa
qualidade de evidéncia do LDX em termos de cessacdo ou reducdo da frequéncia da
compulséo alimentar.

Quanto aos efeitos colaterais, todos os 25 trabalhos relataram o sintoma negativo
“boca seca” em pacientes expostos ao dimesilato de lisdexanfetamina (Quadro 1). Destes,
2 descreveram aumento de frequéncia cardiaca e de presséo arterial. 22 trabalhos dizendo
insénia, 12 descreveram dor de cabeca e um deles mencionou nervosismo como efeito
consequente ao uso de LDX. Além disso, 5 estudos destacaram efeitos de alto teor de
gravidade.

5. DISCUSSAO

Os resultados deste estudo mostraram que, dos vinte e cinco artigos selecionados,
apenas um nao evidenciou eficacia no tratamento com esse estimulante do sistema nervoso
central, porém o artigo citado possui uma baixa qualidade e acuracia. Em outros resultados
relacionados a eficacia, o tratamento continuado com lisdexanfetamina foi associado a
um efeito de tratamento mantido, enquanto o placebo foi associado ao agravamento dos
sintomas naqueles que completaram o estudo. No geral, esses achados indicam que a
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lisdexanfetamina foi relacionada a uma redugéo clinicamente significativa na probabilidade
de recaida na compulsdo alimentar e estendeu os achados do estudo de eficacia da
lisdexanfetamina de curto prazo em adultos com TCA moderado a grave.

Ha evidéncias consistentes destes trabalhos que a LDX é um tratamento eficaz
para TCA e que a droga reduz tanto os sintomas de TCA quanto o peso de pacientes
com a doenca. Existe também evidéncia de que LDX reduz a ingestdo de alimentos, mas
nenhuma evidéncia consistente para uma preferéncia na redug¢éo do consumo de alimentos
palataveis.

N&o ha consenso na literatura médica sobre a exata eficiéncia desse medicamento
em criangas, adolescentes e gestantes, no entanto um dos ensaios clinicos reportou a
morte de um bebé nascido de um participante randomizado para lisdexanfetamina. A dose
de dimesilato de lisdexanfetamina foi titulada para 70 mg antes da participante ter um teste
de gravidez sérico positivo, momento em que o tratamento foi descontinuado. Ao nascer,
a crianca apresentou malformacdes de membros e hérnia diafragmatica congénita, que
resultaram em obito.

Lisdexanfetamina pode causar efeitos colaterais graves, de acordo com 5 dos
artigos, incluindo: problemas cardiovasculares, psiquicos e adrenérgicos. Nas questoes
relacionadas ao coracgéo foram vistos relatos em 2 desses trabalhos cientificos, como: morte
subita, derrame e ataque cardiaco em adultos, aumento da pressao arterial e frequéncia
cardiaca, circulagdo nos dedos das maos e dos pés (vasculopatia periférica, incluindo
fendmeno de Raynaud). Assim, foi recomendado por eles, a verificagdo da presséo arterial
e da frequéncia cardiaca regularmente durante o tratamento com LDX e do histérico familiar
previamente ao inicio da terapia medicamentosa.

Além disso, problemas mentais (psiquiatricos) foram citados em 4 desses trabalhos,
incluindo: comportamento novo ou pior e problemas de pensamento, doenca bipolar, novos
sintomas psicoticos (como ouvir vozes ou ver ou acreditar em coisas que ndo so reais) ou
novos sintomas maniacos.

Um problema potencialmente fatal chamado sindrome da serotonina pode ocorrer
quando LDX é tomado com outros medicamentos (Leslie Citrome et al., 2018). Pode-se
desenvolver, pois, algum dos seguintes sinais e sintomas da sindrome da serotonina:
agitacdo, rubor, coma, perda de coordenacéo, tontura, ver ou ouvir coisas que néo sao
reais (alucinagdes), temperatura corporal elevada (hipertermia), batimentos cardiacos
acelerados, convulsdes, suores, confus&o, tremores, rigidez muscular ou espasmos
musculares, alteragbes na pressao arterial, nauseas, vomitos, diarreia.

Neste estudo, os efeitos colaterais mais comuns observados foram boca seca,
dor de cabeca e insOnia, de acordo com os trabalhos analisados. Nos 25 estudos foram
destacados o efeito de boca seca, sendo colocado em primeiro lugar. Ja em segundo plano,
a insOnia aparece em 21 dos trabalhos. 12 artigos destacaram dor de cabega como um
efeito colateral comum ao uso de LDX. Além disso, apenas 15% dos estudos relataram
sintomas, como: diminuicdo do apetite, constipagdo, ansiedade, aumento da frequéncia
cardiaca e irritabilidade.
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Por fim, a agédo farmacologica da LDX foi creditada por 90% dos artigos em seu
mecanismo de aumentar as concentragdes sinapticas de dopamina e noradrenalina. Os
resultados sugerem que o LDX atenua a compulséo alimentar por ativacéo indireta dos
receptores a 1-adrenérgicos e possivelmente também da dopamina D1 no SNC. Em
contraste, a ativacao indireta dos receptores a 2-adrenérgicos e D2 nado esta envolvida nas
acoes do LDX na compulséo. Tais dados podem indicar que drogas com acéo de estimulacéo
do sistema noradrenérgico, principalmente por meio de receptores a 1-adrenérgicos, terdo
utilidade no tratamento do TCA.

5. CONSIDERAGOES FINAIS

A LDX é um tratamento eficaz no Transtorno de Compulsdo Alimentar, reduzindo
tanto os sintomas de TCA quanto a massa corporal dos pacientes em questédo. Ha evidéncia
de estudos sugerindo que a LDX diminui a compulsdo alimentar por meio do efeito que
catecolaminas e serotoninas causam no cérebro destes usuarios, afetando o apetite, a
saciedade, a recompensa, a atencdo e a impulsividade deles. Entretanto, alguns efeitos
colaterais foram associados com frequéncia a essa droga, principalmente boca seca, dor
de cabeca e ins6nia. Somado a isso, ndo ha consenso, na literatura médica, sobre a exata
eficiéncia desse medicamento em criangas, adolescentes e gestantes. Sendo assim, é
essencial que os profissionais de satde entendam que a LDX pode ser usada no tratamento
do TCA moderado, mas que, também, pode causar efeitos adversos, além de nédo haver
eficacia comprovada em determinados grupos populacionais.
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