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RESUMO

Introducdo: A lisdexanfetamina (LDX) € um medicamento indicado para o tratamento
de transtorno do déficit de atencao/hiperatividade (TDAH) e transtorno de compulsao
alimentar (TCA). Ap6s sua administracao oral, o medicamento é rapidamente absorvido
pelo trato gastrointestinal e convertido em D-anfetamina ligada covalentemente ao
aminoacido natural L-lisina, responsavel pela atividade do medicamento. Objetivo:
Avaliar a efetividade a longo prazo da LDX para o tratamento de TDAH e de TCA. Método:
Foi realizada busca na PubMed, Embase, Web of Science e Cochrane utilizando descritores
e seus respectivos sinonimos para identificar a eficacia e a seguranca a longo prazo da
LDX em pessoas com TDAH e TCA. Foram incluidos estudos intervencionais e com grupo
controle cujo seguimento foi superior a cinco semanas. Resultados: Foram incluidos
30 estudos. Em relacao a populacao, foram investigados os efeitos da LDX desde cinco a
55 anos; e o maior seguimento foi de 108 semanas. De forma geral, a literatura aponta
para uma grande reducao dos sintomas nas primeiras cinco a seis semanas de tratamento,
se estabilizando nas semanas seguintes. Em TDAH, estudos de até 108 semanas relataram
reducdes médias de -25,8 pontos no ADHD-RS-IV (IC95% -27,0 a -24,5), melhora em CGI-I
de 42,3% para 89,1% e taxas de manutencao de resposta superiores a 75% em adultos apos
12 meses. Em TCA, estudos de até 52 semanas mostraram que 89,8% dos participantes
apresentaram melhora clinica no CGI-1, com reducdes significativas no nimero de dias de
compulséo alimentar por semana (diferencas médias de até -1,66; p < 0,001) e melhora de
-1,95 pontos no EDE-Q. Conclusdes: Os achados indicam que a LDX apresenta resultados
promissores em longo prazo para ambas as condicdes de salde. Entretanto, é preciso
acompanhamento com profissional de saide devido aos eventos adversos do medicamento.

PALAVRAS-CHAVE: Dimesilato de Lisdexanfetamina; Transtorno do Déficit de Atencdo com
Hiperatividade; Transtorno da Compulsao Alimentar; Revisao

ABSTRACT

Introduction: Lisdexamfetamine (LDX) is a medication indicated for the treatment of
Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) and Binge Eating Disorder (BED). After
oral administration, the medication is rapidly absorbed by the gastrointestinal tract and
converted into D-amphetamine covalently bound to the natural amino acid L-lysine,
responsible for the drug’s activity. Objective: To evaluate the long-term effectiveness
of Lisdexamfetamine for treating Attention Deficit Hyperactivity Disorder and Binge
Eating Disorder. Method: A search was conducted in PubMed, Embase, Web of Science,
and Cochrane using descriptors and their respective synonyms to identify the long-term
efficacy and safety of LDX in individuals with ADHD and BED. Interventional and controlled
group studies with a follow-up period of more than 5 weeks were included. Results:
30 studies were included. Regarding the population, the effects of LDX were investigated
in individuals aged 5-55 years, with the longest follow-up being 108 weeks. Overall, the
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literature indicates a significant reduction in symptoms within the first 5-6 weeks of treatment, stabilizing in the following weeks. For
ADHD, studies up to 108 weeks reported mean reductions of -25.8 points on the ADHD-RS-IV (95% CI -27.0 to -24.5), improvement in
CGl-I ratings from 42.3% to 89.1%, and maintenance-of-response rates above 75% in adults after 12 months. For BED, studies with up
to 52 weeks of follow-up showed that 89.8% of participants experienced clinical improvement on the CGlI-l, with significant reductions
in weekly binge-eating days (least-squares mean differences up to -1.66; p < 0.001) and a mean improvement of -1.95 points on the
EDE-Q. Conclusions: The findings suggest that LDX shows promising long-term results for both health conditions. However, healthcare
professional follow-up is necessary due to the drug’s adverse events.

KEYWORDS: Lisdexamfetamine Dimesylate; Attention Deficit Disorder with Hyperactivity; Binge-eating Disorder; Review

INTRODUCAO

Com indicacéo de uso pediatrico a partir de seis anos de idade e
uso adulto, a lisdexanfetamina (LDX) é uma anfetamina indicada
para o tratamento do transtorno do déficit de atencao/hipera-
tividade (TDAH) e do transtorno de compulsao alimentar (TCA).
A LDX foi projetada para ter menor potencial de abuso do que
outras anfetaminas’.

Com aprovacao do Food and Drug Administration (FDA) em 2007,
o medicamento foi o primeiro registrado para o tratamento de
TCA, além de ser um dos poucos com registro pediatrico para
tratamento de TDAH. No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) também aprovou o registro do medicamento
para o tratamento das duas doencas citadas.

O TDAH é uma doenca neuropsiquiatrica que acomete entre 3%
e 8% da populacao infantojuvenil? e 4,4%* da populacao adulta.
Os primeiros sintomas normalmente se iniciam na infancia,
podendo afetar o desenvolvimento pessoal e social do individuo®.
Os sintomas incluem a “falta de persisténcia em atividades que
requeiram envolvimento cognitivo e uma tendéncia a mudar de
uma atividade para outra sem completar nenhuma, juntamente
com movimentos excessivos do corpo de forma descoordenada”?.

Ainda, sao considerados sintomas da doenca caracteristicas de
hiperatividade, imprudéncia, impulsividade, desatencado exces-
siva, falta de disciplina, desinibicao social, falta de preocupacao
e, em alguns casos, isolamento social?. De forma secundaria, as
pessoas com TDAH podem ter comportamento antissocial e de
baixa autoestima?.

O TCA é caracterizado como episddios recorrentes de compul-
sao alimentar. Durante momentos de compulsao alimentar, o
paciente tende a comer uma grande quantidade de alimentos
em um curto periodo de tempo, acompanhado por uma sensacdo
de perda de controle enquanto come®.

Uma revisdo sistematica analisada utilizou os dados de 32 estu-
dos com tamanho amostral de 73.164 individuos para calcular a
prevaléncia do TCA. Segundo o estudo, a prevaléncia agrupada
para o TCA foi de 1,32% (1C95% 0,009-0,018), sendo que a hetero-
geneidade foi alta e significativa (estatistica de heterogeneidade
=970.78 [df = 44], p < 0,00, I? = 95,47%; o teste de regressao de
Egger [p = 0,01] sugeriu viés de publicacdo)®.

Dito isso, o objetivo deste estudo foi avaliar a efetividade a
longo prazo da LDX para o tratamento de TDAH e de TCA.

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/

METODO

Para a elaboracao deste estudo, foi realizada uma revisao nao
sistematica sobre a efetividade da LDX a longo prazo. Utilizou-se
o acronimo PICOT para a pergunta de pesquisa, sendo: (P) Pes-
soas com TDAH ou TCA; (I) LDX; (C) Nao se aplica; (O) Efetividade
a longo prazo, destacando o tempo de acompanhamento; evento
adverso; (T) Estudos de intervencao (ensaios clinicos, ensaios
clinicos randomizados, ensaios de campo, interven¢dées comuni-
tarias) e estudos com grupo controle (coorte).

Critérios de elegibilidade

Foram incluidos estudos que respondiam aos critérios de inclu-
sdo, que possuiam tempo de seguimento maior que cinco sema-
nas e com texto completo disponivel.

Foram excluidos estudos de metodologia tedrica, editoriais, car-
tas ao editor, publicacdo em anais e estudos secundarios (revi-
sdo, revisao sistematica, overview, scoping review e metana-
lise). Para os estudos secundarios, foi realizada analise na lista
de referéncia, a fim de se identificar estudos potencialmente
elegiveis que nao foram localizados nas buscas em bases de
dados. Ainda, excluiram-se os estudos que nao especificavam o
tempo de seguimento ou que apresentavam os dados agregados
de efetividade (e nao por visita).

Fontes de informacdo e estratégias de busca

A busca (Quadro 1) foi realizada nas bases Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) via Pubmed,
Embase, Web of Science e The Cochrane Library (Cochrane
Database of Systematic Reviews, Cochrane Central Register of
Controlled Trials [CENTRAL], Cochrane Methodology Register),
além da literatura cinzenta via Google Scholar. Foram utilizados
descritores, seus respectivos sindnimos, e termos nao indexados
para montar a estratégia de busca, descrita no Quadro 1. Nao
houve restricao de data ou de idioma de publicacao. A busca foi
realizada entre setembro e outubro de 2023.

Extracdo e analise dos dados

A selecao ocorreu em duas etapas. Na primeira foi realizada lei-
tura de titulo e resumo dos estudos identificados. A partir desta
leitura, foram selecionados estudos que respondiam a pergunta
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Quadro 1. Estratégia de busca PubMed.
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Sinénimos e termos livres

“lisdexamfetamine dimesylate”[Mesh] OR (Lisdexanfetamine) OR (Vyvanse) OR (Dimesylate, Lisdexamfetamine) OR (Lis-dexamfetamine Dimesylate)
OR (Dimesylate, Lis-dexamfetamine) OR (Lis dexamfetamine Dimesylate) OR (Vyvanse) OR (Elvanse) OR (NRP104) OR (NRP-104) OR (NRP 104)

“Attention Deficit Disorder with Hyperactivity”[Mesh] OR (ADDH) OR (ADHD) OR (Attention Deficit Disorder) OR (Attention Deficit Disorders) OR
(Attention Deficit Disorders with Hyperactivity) OR (Attention Deficit Hyperactivity Disorder) OR (Attention Deficit Hyperactivity Disorders) OR
(Attention Deficit-Hyperactivity Disorder) OR (Attention Deficit-Hyperactivity Disorders) OR (Brain Dysfunction, Minimal) OR (Deficit Disorder,
Attention) OR (Deficit Disorders, Attention) OR (Deficit-Hyperactivity Disorder, Attention) OR (Deficit-Hyperactivity Disorders, Attention) OR (Disorder,
Attention Deficit) OR (Disorder, Attention Deficit-Hyperactivity) OR (Disorders, Attention Deficit) OR (Disorders, Attention Deficit-Hyperactivity) OR
(Dysfunction, Minimal Brain) OR (Hyperkinetic Syndrome) OR (Minimal Brain Dysfunction) OR (Syndromes, Hyperkinetic)

“Binge-Eating Disorder”’[Mesh] OR (Binge Eating Disorder) OR (Binge-Eating Disorders) OR (Disorder, Binge-Eating) OR (Disorders, Binge-Eating)

“Off-Label Use”[Mesh] OR (Dose Sparing Drug Use) OR (Dose-Sparing Drug Use) OR (Dose-Sparing Drug Uses) OR (Fractional Dose Drug Use) OR
(Indication, Unlabeled) OR (Off Label Prescribing) OR (Off Label Use) OR (Off-Label Prescribing) OR (Off-Label Prescribings) OR (Off-Label Uses)
OR (Prescribing, Off-Label) OR (Reduced Dose Drug Use) OR (Reduced-Dose Drug Use) OR (Reduced-Dose Drug Uses) OR (Unlabeled Indication) OR
(Unlabeled Indications)

“Randomized Controlled Trial” [Publication Type] OR “clinical trial*” OR “randomized controlled trial*”

“Observational Study” [Publication Type] OR “Retrospective Studies”[Mesh] OR “Cohort Studies”[Mesh] OR “Case-Control Studies”[Mesh] OR
“observational stud*” OR “retrospective stud*” OR “cohort stud*” OR “case control” OR case-control

Fonte: Elaborado pelos autores, 2025.

Nota: para as demais bases, acessar o link < https://osf.io/83ncg/overview?view_only=faé4ec7fe57d44bd8f9cbc231bc3f9a7>.

PICOT. A segunda etapa foi realizada a partir da leitura completa
dos estudos. A partir da leitura completa, foram selecionados os
estudos incluidos nesta revisao.

Os artigos selecionados tiveram suas informagdes coletadas
de forma a identificar, em tabela padrao, dados sobre: titulo;
autor/ano; tipo de estudo; objetivo; método; intervencao e
posologia; comparador e posologia; populacao; seguimento;
numero de pacientes incluidos no grupo de intervencao; nimero
de pacientes incluidos no grupo controle; resultados.

A sistematizacao foi realizada a partir da descricao narrativa dos
estudos identificados na literatura sobre a eficacia a longo prazo
e os eventos adversos da LDX no tratamento do TDAH e de TCA.

RESULTADOS

A busca nas bases de dados retornou 1.072 textos, sendo 693
textos Unicos. Foi realizada a leitura de titulo e resumo, selecio-
nando-se 81 textos para leitura completa (Figura).

Caracterizacdo dos estudos incluidos

Apo6s selecao, foram incluidos na sintese qualitativa 30 estudos’*.
Com excecao de um estudo®, os estudos eram ensaios clinicos
(randomizados, nao randomizados e abertos), sendo 14 multicén-
tricos”810.11,13,14,15,18,20.25,26,30,31,33 Quanto a populacao, seis estudos
investigaram o efeito da LDX em criangas'®1420.26:27.34; trés em ado-
lescentes'323; oito em criancas e adolescentes?®21516:21,24.28,30; o
13 em adultos”81,13,17:18,22,23,25.29,31,35,36_ A caracterizacao completa
dos estudos pode ser identificada no link < https://osf.io/83ncg/
overview?view_only=fab4ec7fe57d44bd8f9cbc231bc3f9a7>.

Dos artigos localizados, 20 trataram sobre o uso da LDX em pes-
soas com TDAH. Dois estudos avaliaram a eficacia do medica-
mento em 108 semanas em criancas®'> e um estudo avaliou a
eficacia em 104 semanas?', todos provenientes do mesmo ensaio

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/

clinico. Um estudo teve duracédo de 53 semanas®, dois com 52
semanas'®’®, trés com 48 semanas'?34 um com 33 semanas?®
e um com 26 semanas'. Os demais estudos tiveram tempo de
seguimento inferior a 20 semanas. Dez estudos avaliaram a efi-
cacia da LDX para tratamento de TCA7811.13,1822,23,25,31,36 " todos em
populacao adulta.

Sintese dos resultados para tratamento de TDAH com seguimento
de dois anos

Nos estudos com mais de 100 semanas de seguimento, os autores
trouxeram desfechos de eficacia’>?' e seguranca®'® da LDX. Foi
observado que o tratamento com LDX em pacientes com menos de
18 anos resultou em melhorias significativas na pontuacao total da
escala ADHD-RS-IV (-25,8; intervalo de confianca de 95% [IC95%]
-27,0 a -24,5)", escala baseada no Manual Diagndstico e Estatistico
de Transtornos Mentais, Quinta Edicao, e que avalia os sintomas
do TDAH em criancas e adolescentes; assim como nas subescalas
de Hiperatividade/impulsividade (-12,6; 1C95% -13,4 a -11,9)" e
Desatenc&o (-13,1; 1C95% -13,8 a -12,4)", todos p < 0,001%. Além
disso, a proporcao de participantes que apresentaram melhora dos
sintomas, conforme avaliado pela escala de Impressao Clinica Glo-
bal - Melhoria (CGI-I, do inglés Clinical Global Impression - Improve-
ment; ferramenta de sete pontos utilizada por médicos para avaliar
o progresso de um paciente, aferindo quanto a doenca melhorou ou
piorou em relacao ao estado basal), aumentou de 42,3% no baseline
para 89,1% na semana 104",

Coghill et al.?" avaliaram outros desfechos, que também apre-
sentaram melhoria significativa. Entretanto, os autores iden-
tificaram que para o desfecho Reaction Time (em portugués
“tempo de reacao”) nao foi observada deterioracao potencial-
mente significativa, sendo verificados valores basais e valores
na Ultima avaliagdo do tratamento proximos um do outro, sem
diferenca estatistica?'.
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(n = 1.072)*

Textos identificados nas bases de dados

Textos identificados
manualmente (n = 0)

Identificacao

Textos removidos apos verificacao de
duplicatas (n = 379)

Selecao

Textos selecionados
para leitura de titulo e
resumo (n = 693)

Textos excluidos apos leitura
de titulo e resumo (n = 612)

(n = 81)

Elegibilidade

Textos completos para
avaliacao de
elegibilidade

Texto completos excluidos,
com justificativa**
(n =51)
Tipo de estudo (25), populacao

(1), Dados agregados (14),
seguimento <5 semanas (11)

o
it
(%}
=
O
c

(n =30)

Textos incluidos na
sintese qualitativa

Fonte: Elaborada pelos autores, 2025.

* Bases e quantidade: PubMed (n = 181); Embase (n = 532); Web of Science (n = 224); Cochrane (n = 128); Scholar (n = 7).
** Disponivel no link < https://osf.io/83ncg/overview?view_only=fa64ec7fe57d44bd8f9cbc231bc3f9a7>.

Figura. Fluxograma de selecao dos estudos.

Sintese dos resultados para tratamento de TDAH com seguimento
de um ano

Seis estudos foram incluidos com um ano de seguimento, sendo
trés em criancas''*, dois em adolescentes’* e um em adul-
tos??, demonstrando melhora significativa nos sintomas de TDAH
com tratamento de LDX em todas as populacdes (p < 0,001)9:33:34,

Adolescentes viram reducodes significativas nos

ADHD-RS-IV ao longo das semanas, com uma alteracdo média de
-26,2 (DP 9,75) em relacao ao baseline'. Em criancgas, a altera-

scores

¢ao média no score foi de -24,2 (DP 13,34) no estudo de Childress
et al.’” e de -27,2 (DP 13,0) no estudo de Findling et al.™. Ambos
os grupos tiveram melhorias consistentes ao longo do tempo.
Adolescentes e criancas apresentaram melhorias nas subescalas
ADHD-RS-1V de Desatencao e Hiperatividade/Impulsividade'®3.

Na avaliacao do CGl-I, a maioria dos participantes adolescentes
apresentou melhora com LDX, passando de 36,4% no baseline para
78,0% na Gltima observacao®. Em criancas, as melhorias nos sinto-
mas segundo o CGlI-I foram observadas em 73,6% dos participantes
do estudo de Childress et al.” e de 81,1% dos individuos da popu-
lacdo com intencao de tratar no estudo de Findling et al.™.

Um estudo avaliou a Qualidade de Vida. O Youth Quality of
Life-Research Version (YQOL-R, em portugués “Qualidade de
Vida Juvenil-Versao de pesquisa”) aumentou significativamente
em relacao baseline (p < 0,001)".

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/

Por fim, foi identificada a avaliacdo quanto a remissao sinto-
matica em adultos?, sendo que a maioria dos participantes nao
experimentou perda de resposta clinica ou remissao sintomatica
ao longo do estudo de 12 meses com LDX. Dos 278 participantes
classificados como respondentes, 75,2% nao tiveram perda de
resposta clinica, e 65,7% dos participantes classificados como
remissao sintomatica nao experimentaram perda de remissao ao
longo do periodo de estudo.

Sintese dos resultados para tratamento de TDAH com seguimento
inferior a um ano

Dos estudos com menos de um ano de seguimento, apenas dois
buscaram a eficacia a longo prazo da LDX para adultos'”:3.

Um estudo investigou a LDX comparada a mixed amphetamine
salts-immediate release (MAS-IR, em portugués “sais mistos
de anfetaminas - liberacao imediata”), apresentando redu-
coOes significativas nos scores ADHD-RS-IV3. Para as subescalas
de Desatencao e de Hiperatividade/impulsividade, as pontu-
acoes nao diferem significativamente entre si*. A pontuacao
da Escala de Impressao Clinica Global de Gravidade (CGI-S, do
inglés Clinical Global Impression - Severity) diminuiu significati-
vamente apos o uso de LDX em adultos®. De forma semelhante
a CGl-l, a escala CGI-S também é composta por sete itens, e se
baseia na percepcao do profissional sobre a gravidade dos sin-
tomas, comportamentos e funcdes observados e relatados nos
Ultimos sete dias®.
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Ainda em adultos, um estudo comparando o uso da LDX com
placebo também mostrou reducdes significativas nas subesca-
las de Desatencdo e de Hiperatividade/impulsividade'. Além
disso, outros instrumentos clinicos como Wender-Reimherr
Adult Attention Deficit Disorder Scale'’, Adult ADHD Medication
Rebound Scale'” e Adult ADHD Medication Smoothness of Effect
Scale'” mostraram melhorias significativas com o uso de LDX.

Em pacientes menores de 18 anos, estudos demonstraram alte-
racoes significativas nos scores ADHD-RS-1V (1,9; DP 6,97 segundo
Coghill et al.%; -28,6; DP 10,9 segundo Findling et al.?%; e -14,7;
erro padrao médio [EPM] 1,42 para Childress et al.?®) e nas
subescalas?® de Hiperatividade/impulsividade (18,8; DP 5,5) e
de Desatencao (14,5; DP 9,95) comparado ao placebo. Outros
estudos também identificaram maior eficacia no tratamento do
TDAH com a LDX em < 18 anos, utilizando outros tipos de esca-
las como a Child Health and Illness Profile-Child Edition: Parent
Report Form'.

A comparacao entre LDX e atomoxetina (ATX) em pacientes
jovens'>32 mostrou que o tratamento com LDX foi associado a
reducées significativamente maiores em relacao ao valor basal
do que o tratamento com ATX (-26,3; DP 11,94 e -19,4; DP 12,82,
respectivamente)®. Além disso, a proporcdo de pacientes que
responderam ao tratamento foi significativamente maior no
grupo tratado com LDX do que no grupo tratado com ATX'232,

Outras comparacdes entre LDX e osmotic-release oral system-
-methylphenidate (OROS-MPH, em portugués “sistema oral de
liberacdao osmotica-metilfenidato”) para o tratamento do TDAH
em pacientes jovens também mostraram resultados favoraveis
para LDX, com maiores reducées nos scores ADHD-RS-IV (altera-
cdo média dos minimos quadrados = -18,6 [IC95% -21,5 a -15,7],
p < 0,001)* e taxas mais altas de resposta ao tratamento (90,8%
vs. 73,8%; p = 0,0016)*. Os pacientes tratados com LDX alcanca-
ram taxas mais altas de melhora segundo as escalas CGI-1, Child
Health and Illness Profile-Child Edition: Parent Report Form
(CHIP-CE:PRF) e a Comprehensive Psychopathological Rating
Scale (CPRS), além de apresentar menor taxa de falha do trata-
mento em comparacao com aqueles tratados com OROS-MPH?4%,

Sintese dos resultados para tratamento de TCA com seguimento
inferior a um ano

Apenas um estudo foi identificado para o tratamento de TCA com
LDX com um seguimento de 52 semanas*. Durante o estudo, mais
da metade dos participantes apresentou melhora no CGI-I*¢. Na
Ultima avaliacao, 89,8% dos participantes apresentaram melhora
dos sintomas no CGI-l, sendo que a maioria teve uma pontuacao
de 1 (melhorou muito), indicando melhora significativa. A pontu-
acao no Questionario de Exame de Transtorno Alimentar (EDE-Q)
diminuiu significativamente do baseline para o endpoint (-1,95;
DP 1,261; n = 314)%.

Dois estudos®?? avaliaram os efeitos da LDX para TCA em adultos
durante 38 semanas. Durante um estudo, houve uma diminuicao
no nimero médio de dias com compulsao alimentar por semana,
com diferencas significativas entre o grupo tratado com LDX e

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/
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o grupo-controle que recebeu placebo?. Além disso, as pontua-
coes na Escala Yale-Brown para Sintomas Obsessivo-Compulsivos
Modificado para Compulsao Alimentar (Y-BOCS-BE) também dimi-
nuiram, indicando uma melhora nos sintomas (-5,6; 1C95% -7,2
a-3,9; p < 0,001)%.

0 estudo de Yee et al.?, entretanto, identificou que nao houve
efeitos maximos nas pontuacdes da Sheehan Disability Scale
(SDS; escala de incapacidade de Sheehan) no inicio ou no final da
382 semana do estudo. Efeitos minimos nas pontuacdes da SDS
foram observados apenas a curto prazo (menos de 12 semanas),
afetando trabalho/escola, vida social/atividades de lazer e vida
familiar/responsabilidades domésticas. As alteracdes médias das
pontuacoes variaram entre os diferentes dominios. Na semana 12
do estudo de manutencao, as pontuacdoes médias do SDS foram
semelhantes para os participantes que receberam placebo ou
LDX. Mais participantes atenderam aos critérios de remissao com
LDX do que com placebo na semana 12.

Outros estudos com seguimento de 12 semanas mostraram resul-
tados positivos para o tratamento com LDX em comparacao com
placebo” 11318232531 Houve uma diminuicdao significativa no
numero de dias com compulsao alimentar por semana nos parti-
cipantes tratados com LDX"'®3', Para McElroy et al.’, a diferenca
média de minimos quadrados favorece a LDX para ambos os gru-
pos analisados (G1: -1,35 [IC95% -1,70 a -1,01], p < 0,001; tama-
nho do efeito 0,83 [IC95% 0,60 a 1,05]; G2: -1,66 [IC95% -2,04 a
-1,28], p < 0,001; tamanho do efeito 0,97 [IC95% 0,72 a 1,21])’.

Além disso, a LDX também mostrou melhora nas pontuacées da
escala de compulsao alimentar (Binge Eating Scale; BES)", do
SDS", do Y-BOCS-BE™'823.2531 " do Questionario Alimentar de Trés
Fatores (TFEQ)" e da escala de impulsividade Barratt, versao
11 (BIS-11)"3, em comparacao com o placebo. Apenas o estudo
de Guerdjikova et al.'™ ndo apresentou significancia estatistica.

Os participantes tratados com LDX apresentaram uma maior por-
centagem de melhora nos sintomas na escala CGI-I em compa-
racdo com o grupo controle'®?>3'. McElroy et al.3! identificaram
odds ratio > 5,12 no grupo tratado com LDX (p <0,001). Citrome
et al.” também identificaram correlacées de Spearman signifi-
cativas para score CGI-I (r = 0,795; p < 0,0001). Além disso, as
diferencas médias de tratamento indicaram uma melhora signifi-
cativa nos sintomas de compulsao alimentar com o uso de LDX?.

Seguranca

Os estudos sobre seguranca com mais de 100 semanas de segui-
mento mostraram que a maioria dos participantes menores de 18
anos experimentou eventos adversos emergentes do tratamento
(EAET), com a maioria sendo de gravidade leve ou moderada®'s.
Do total da populacao do estudo de Coghill et al."®, 12,4% apre-
sentaram EAET que resultaram em descontinuacao do trata-
mento, sendo relatados sintomas como diminuicao do apetite,
ineficacia do medicamento, irritabilidade, entre outros’.

Em estudos'®'?333* com um ano de seguimento, a incidéncia de
EAET variou de 75% a 89%, com a maioria dos pacientes se recu-
perando dos EAET. Em relac&o a descontinuidade do tratamento,
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as razoes incluiram retirada de consentimento, perda de acom-
panhamento, eventos adversos, entre outros®.

Findling et al.” observaram que a maioria dos participantes
menores de 18 anos experimentou EAET e a incidéncia aumentou
com a dose de LDX. Childress et al.”® também relataram incidén-
cia de EAET em mais de 76% dos participantes, com a maioria
sendo de intensidade leve ou moderada. Hansen et al.* iden-
tificaram que a maioria dos pacientes teve o primeiro EAET no
primeiro més de tratamento. Mattingly et al.?” encontraram que
a incidéncia de EAET foi alta tanto no grupo LDX quanto no grupo
placebo em estudos de curto e longo prazo.

Em estudos com menos de um ano de seguimento, foi observada
heterogeneidade na incidéncia de EAET82024262832  Em relacao
a descontinuidade do tratamento, foram observados diferentes
EAET que levaram a interrupgdo, como agitacao, diminuicao de
peso, irritabilidade, vomito, anorexia, taquicardia, insonia, alte-
racao de humor, entre outros+26:28,32,

Gravidade

Os estudos identificaram diversos eventos adversos graves, clas-
sificados pelos autores como “relacionados ao tratamento com
LDX” ou como “nao relacionados ao medicamento”, conforme a
avaliacdo de causalidade realizada em cada estudo primario. Os
eventos adversos graves incluem sincope'>?%2; pensamento ou
tentativa de suicidio’?; irritabilidade'®?; distirbio do sono'/
ins6nia?’; instabilidade emocional®/labilidade?’; apendicite’;
pielonefrite’; arritmia'; taquicardia supraventricular®; sin-
drome coronariana aguda®; diminuicao do apetite'’; diminuicao
do peso?; labilidade afetiva'®; gripe'®; choro'™; neutropenia';
agressao? e parada sinusal®.

Eventos adversos comuns

Os eventos adversos mais frequentes identificados na literatura
fOram: in56n1a7,15,17,20,23,24,28,33,34,35,36,37, Cefaleia7,15,17,20,24,28,29,33,35,36,37,
d'lm'lnu'l(;éo dO apetitew,17,20,23,24,26,28,29,33,34’ bOCa Seca7’17’23’29’35'37,
diminuicdo de peso? 243334 jrritabilidade?®??, ansiedade?*,
nervosismo?>»*, anorexia?*, sensacdo de aumento ou aumento
de frequéncia cardiaca?®®, fadiga®*/diminuicdo de energia®,
dor no estémago*/dor abdominal superior®, gripe®, comporta-
mento anormal®, labilidade afetiva®, apatia®®, pobreza emocio-
nal®, hipomania®, logorreia®, tiques*, humor deprimido?, mau
humor?®’, sudorese®, aumento da vontade de fumar®, dor de
ouvido®, espasmo muscular®, diarreia?®, constipacao? e nauseas?.

Hansen et al. identificaram que os eventos adversos (nao neces-
sariamente ligados ao medicamento) reportados possuiam a clas-
sificacao do Medical Dictionary for Regulatory Activities (Med-
DRA), System Organ Classes' (SOC) de distUrbios metabdlicos,

' A estrutura do MedDRA ¢é hierarquica, formada por cinco leveis. O level
SOC é o menor possivel, agrupando os eventos adversos por etiologia (por
exemplo: Infeccoes e infestacdes), local de manifestacdo (por exemplo:
disturbios gastrointestinais) ou finalidade (por exemplo: procedimentos
cirlrgicos e médicos)®.
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psiquiatricos, gastrointestinais, cardiacos, do sistema nervoso e
respiratorios.

No estudo de Gasior et al.’®, os EAET mais frequentemente
relatados faziam parte da classe de sistema de drgaos (SOC) de
transtorno psiquiatrico (31,2%; 187/599 participantes). EAET que
faziam parte do grupo SOC de distUrbios cardiacos foram obser-
vados em 5,3% (32/599) dos participantes. Os EAET que ocor-
reram com mais frequéncia com termos preferenciais do SOC
de transtorno psiquiatrico foram insonia (74/599 [12,4%]), bru-
xismo (35/599 [5,8%]), ansiedade (30/599 [5,0%]) e ins6nia ini-
cial (25/599 [4,2%]). O EAET mais frequentemente relatado com
termos preferenciais do SOC de distUrbios cardiacos (ocorrendo
em >2% dos participantes) foi taquicardia (14/599 [2,3%])%*.

Peso e indice de massa corporal

Por fim, alguns estudos trouxeram informagoes sobre eventos
adversos relacionados a alteracdo de peso e ao indice de massa
corporal (IMC) durante o tratamento com LDX.

Houve reducao de peso médio com LDX comparado ao placebo,
com diferencas favoraveis ao LDX em relacao ao peso corporal
desde o inicio do tratamento'?*', sendo a perda de peso média
de 4,3 kg (DP 3,4) do baseline ao endpoint™. Os participantes
que receberam LDX apresentaram uma perda de peso significa-
tiva em comparacao com aqueles que receberam placebo'®3'.

Outros estudos apresentaram como evento adverso a diminuicao
do apetite e o peso relatados em parte dos participantes, com
a maioria dos eventos sendo classificados como leves ou mode-
rados®'®>, A dose de LDX foi ajustada devido a esses eventos
adversos em alguns casos.

Em relacao ao IMC, houve variacoes ao longo dos estudos' 52,
com diminuicdo média do IMC de 0,5 kg/m? (DP 1,72; variacao,
-7 a +10 kg/m?2)°. Algumas mudancas significativas foram obser-
vadas em relacao ao peso, com participantes passando de cate-
gorias de peso saudavel para obeso e vice-versa.

DISCUSSAO

A partir da sintese de evidéncias realizada, foi observado que ha
uma diminuicdo consideravel dos sintomas para TDAH nas pri-
meiras 5-6 semanas de tratamento, mantendo-se estavel a partir
do segundo més. Em ensaios clinicos com seguimento de dois
anos, os autores confirmaram eficacia da LDX para TDAH durante
o periodo avaliado™?'.

A LDX demonstrou melhorias consistentes nos sintomas do TDAH
ao longo do tempo, com reducdes significativas nos scores de
avaliacao, como o ADHD-RS-IV, em todas as populacbes estuda-
das, segundo os estudos analisados. Além disso, outras medidas
de desempenho cognitivo, também mostraram melhorias clinica-
mente relevantes com o uso da LDX.

Os achados desta revisao corroboram aos achados de outras revi-
sdes com metanalise, indicando uma diferenca entre os scores
de medicao dos sintomas do TDAH de -1.28 (I1C95% -1.84 a -0.71)
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no estudo de Stuhec et al.*® e de -0.97 (IC95% -1,15 a -0,64)
no estudo de Maneeton et al.*. As taxas de resposta combina-
das para TDAH em adultos entre os grupos tratados com LDX
comparado ao placebo apresentaram uma diferenca significativa
(RR de 1,99 [I1C95% 1,50 a 2,63]; |12 = 0%)*°. Para a escala CGlI-I,
a LDX apresentou melhora (expressa em risco relativo) de 2,23
(1C95% 1,76 a 2,83; 1> = 0%)*.

De forma semelhante, os resultados sugerem consistentemente
que a LDX tem um efeito positivo no tratamento do TCA. Durante
o seguimento de 52 semanas, uma alta porcentagem de parti-
cipantes (89,8%) mostrou melhora significativa dos sintomas de
TCA, conforme avaliado pelo CGI-I. Além disso, a reducdo na
pontuacdo do EDE-Q indica uma melhora clinica nos sintomas
relacionados aos transtornos alimentares.

Em revisoes realizadas com metanalises, Schneider et al.* iden-
tificaram mudanca nos sintomas de compulsao alimentar de 0,93
(1C95%0,74a1,12;z=9.51; p<0.001). Narevisaode Fornaroet al.*,
a LDX reduziu significativamente os dias com compulsao alimentar
quando comparado ao placebo (SMD = -0,56 [IC95% -0,84 a -0,28];
p < 0,01). As alteracdes nos scores do CGI-S (expressa em risco
relativo) foi de 1,58 (1C95% 1,35 a 1,84; p < 0,01) e do YBOCS-BE
a diferenca média foi de -0,77 (1C95% -1,02 a -0,52; p < 0,01).

Entretanto, cabe destacar que Findling et al.'* identificaram que
4,0% da populacao avaliada (<18 anos) abandonou o tratamento
sob a queixa de falta de eficacia da LDX para TDAH™. Um estudo
de retirada aleatoria®® identificou que 15,8% (12/76; 1C95% = 7,6
a 24,0) dos participantes atendiam aos critérios de falha do tra-
tamento, comparado a 67,5% (52/77; 1C95% = 57,1 a 78,0) do
grupo placebo. A proporcao de pacientes que atendem aos cri-
térios de recidiva foi de LDX 18,9% em criangas de seis a 12 anos
(placebo = 68,0%, p < 0,001) e de 8,7% em adolescentes de 13 a
17 anos (placebo 66,7%, p < 0,001)%.

Um Clinical Review? antigo da FDA (SPD489) identificou que o tempo
médio para a falha terapéutica da LDX foi de 36,0 (DP 14,27) dias

2 Documento com os resultados de uma avaliacdo externa realizada.
Segundo o FDA, “a auditoria do revisor clinico concentra-se em saber
se um relatério de estudo e documentos relacionados sdao um reflexo
preciso dos métodos e resultados de um ensaio clinico”. Disponivel em:
<https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK224583/
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para individuos que receberam LDX de 30 mg por dia, 40,1 (DP 9,97)
dias para individuos que receberam a dose diaria de 50 mg e de
39,0 (DP 9,97) dias para os que receberam dose de 70 mg por dia*.
Ainda, uma metanalise identificou que o risco relativo para remis-
sao dos pacientes que utilizaram a LDX para tratamento de TCA,
comparado ao placebo, foi de 2,43 (IC95% 1,95 a 3,01; p < 0.01).

Limitac6es do estudo

Embora esta revisao tenha identificado resultados promissores, &
importante ponderar algumas limitagoes observadas no conjunto
de evidéncias.

Destaca-se que nos estudos de longa duracao, as taxas de des-
continuacao foram mais elevadas entre os pacientes tratados
com LDX. Esses resultados refletem tanto a complexidade clinica
das condicoes tratadas quanto possiveis variagdes individuais na
responsividade ao medicamento.

Outro fator relevante e que deve ser considerado na interpretacao
dos dados é que nao foi realizada uma revisao sistematica para a
garantia de qualidade metodolégica. A selecdo dos estudos e a
extracao de dados nao foram realizadas por pares, o que pode
incorrer em vieses de selecao. Ainda, nao foi realizada etapa de
avaliacdo de qualidade, sendo esta fundamental para a analise
dos resultados considerando o risco de viés dos estudos primarios.

Desta feita, recomenda-se que sejam realizadas revisoes siste-
maticas, preferencialmente com metanalise, para aportar evi-
déncias sobre o uso da LDX para o tratamento do TDAH e do TCA.

CONCLUSOES

Os achados desta revisdao sugerem que a LDX apresenta efica-
cia promissora no tratamento do TDAH e do TCA, com melhora
nos sintomas nas primeiras semanas e manutencao da resposta
ao longo do seguimento. Apesar desses resultados, permanece
necessaria a realizacdo de estudos adicionais, em especial de
longa duracédo, para avaliar se os beneficios do medicamento
superam as questoes de seguranca identificadas na literatura
cientifica. Novos estudos independentes poderdo contribuir para
avaliagdes mais precisas sobre o equilibrio entre beneficios clini-
Cos e riscos associados ao uso continuo da LDX.
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