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RESUMO

Introducédo: A revisdo sistematica busca analisar os efeitos sistémicos associados ao
uso do Dimesilato de Lisdexanfetamina, uma substancia aprovada para o tratamento
de Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade e para o Transtorno de
Compulsio Alimentar. E advertido que uma possivel overdose da Lisdexanfetamina
pode causar efeitos adversos leves, até sintomas cardiovasculares, convulsdes e
coma. Além daquele uso previsto em bula, vislumbra-se a utilizacdo da substancia
para controle de outros transtornos, além de ser observada a administracdo para
incremento da performance académica. Objetivo: O estudo busca avaliar os efeitos
sistémicos associados ao uso do Dimesilato de Lisdexanfetamina, considerando os
efeitos adversos relatados na literatura cientifica e possiveis consequéncias em usos
indicados ou off-label. Métodos: Foi realizada uma revisédo sistematica de acordo com
o Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses 2020,
realizando busca em bases de dados como PubMed, Lilacs, SCIELO e Embase. Foram
incluidos apenas ensaios clinicos randomizados publicados entre 2014 até maio de
2024, que observaram o uso da Lisdexanfetamina em adultos. Foram excluidos
estudos observacionais e que possuiam énfase em outros medicamentos.
Resultados: Dos 578 estudos encontrados com a estratégia de busca proposta,
apenas 4 deles atendiam aos critérios de elegibilidade. Enquanto dois deles tratavam
sobre o controle do TCA, um trouxe o uso em individuos com esquizofrenia
clinicamente estavel e outro trazia os efeitos observados em individuos sem
patologias diagnosticadas. Os efeitos adversos mais comuns relatados foram cefaleia,
boca seca, insdnia, ndusea, ansiedade e alteracées gastrointestinais. A respeito do
risco cardiovascular, os estudos demonstraram que o Dimesilato de Lisdexanfetamina
apresenta baixo risco de eventos graves, como infarto agudo do miocardio e acidente
vascular cerebral, quando comparado a outros medicamentos. Conclusdo: O
Dimesilato de Lisdexanfetamina demonstrou eficacia no controle do Transtorno de
Compulsdo Alimentar, ademais, mostrou perfil de seguranca e tolerabilidade
satisfatorio utilizado em transtornos para qual seu uso ndo esta previso em bula.
Apesar dos participantes apresentarem insdnia e cefaleia frequentemente, esses
efeitos ndo comprometem os beneficios do tratamento, sugerindo uma opgao viavel

para os tratamentos.

Palavras-chave: Dimesilato de Lisdexanfetamina. Compulsao alimentar. Efeitos.



ABSTRACT

Introduction: The systematic review aims to analyze the systemic effects associated
with the use of Lisdexamfetamine Dimesylate, a substance approved for the treatment
of Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) and Binge Eating Disorder (BED). It
is warned that a possible overdose of Lisdexamfetamine may cause mild adverse
effects, as well as cardiovascular symptoms, seizures, and coma. In addition to the
approved uses, the substance is also being considered for the treatment of other
disorders and has been observed to be used for enhancing academic performance.
Objective: The study seeks to evaluate the systemic effects associated with the use
of Lisdexamfetamine Dimesylate, considering the adverse effects reported in scientific
literature and the possible consequences in both approved and off-label uses.
Methods: A systematic review was conducted according to the Preferred Reporting
ltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) 2020 guidelines,
searching databases such as PubMed, Lilacs, SciELO, and Embase. Only randomized
clinical trials published between 2014 and May 2024 that examined the use of
Lisdexamfetamine in adults were included. Observational studies and those focused
on other medications were excluded. Results: Of the 578 studies found using the
proposed search strategy, only 4 met the eligibility criteria. Two of these focused on
BED control, one explored the use in individuals with clinically stable schizophrenia,
and another addressed the effects observed in individuals without diagnosed
pathologies. The most reported adverse effects were headache, dry mouth, insomnia,
nausea, anxiety, and gastrointestinal changes. Regarding cardiovascular risk, the
studies showed that Lisdexamfetamine Dimesylate presents a low risk of serious
events, such as acute myocardial infarction and stroke, when compared to other
medications. Conclusion: Lisdexamfetamine Dimesylate has demonstrated efficacy
in controlling Binge Eating Disorder and has shown a satisfactory safety and tolerability
profile when used for disorders not indicated in its label. Although participants
frequently experienced insomnia and headaches, these effects did not outweigh the
benefits of the treatment, suggesting it as a viable option for these treatments.

Keywords: Lisdexamfetamine Dimesylate. Binge eating. Effects.
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1 INTRODUCAO
O Dimesilato de Lisdexanfetamina (LDX) é um medicamento aprovado pela Agéncia

Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), desde 2010, para o tratamento do
Transtorno de Déficit de Atencéo e Hiperatividade (TDAH) no Brasil e, posteriormente,
em 2018, veio a ser aprovado pelo mesmo 6rgdo para o controle do Transtorno de
Compulséo Alimentar (TCA).!

A respeito da epidemiologia desses transtornos, de acordo com a Associacao
Brasileira de Déficit de Atencao, o TDAH é o diagndstico mais frequente em criancas
e adolescentes, chegando a acometer até 5% desse grupo populacional.? Por sua vez,
um estudo descritivo exploratério feito em uma escola municipal de Salvador, em
2015, mostrou uma incidéncia de 16,6% em um grupo de 265 alunos estudados?, com
idades no intervalo de 10 a 17 anos. Sobre o TCA, é o transtorno alimentar com maior
incidéncia do final da adolescéncia até os 20 anos, sendo a prevaléncia maior entre
aqueles que ja tém a comorbidade da obesidade.*

O TDAH, de acordo com o Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais
(DSM-5)°, é caracterizado pelo comportamento recorrente envolvendo falta de
atencdo e/ou hiperatividade e impulsividade, de forma a influenciar no
desenvolvimento do individuo. Primeiramente, a desatencdo pode ser exemplificada
pela dificuldade de manter o foco e organizacao ou falta de persisténcia. Por sua vez,
a hiperatividade se evidencia pela atividade motora excessiva (batuques, dificuldades
em ficar em um mesmo lugar, por exemplo) e inquietude, enquanto a impulsividade é
descrita pela auséncia de premeditacdo nas decisbes, podendo gerar dano a pessoa,
e aparece no habito de interromper a fala alheia ou tomada de decisGes de grande

peso sem considerar consequéncias envolvidas.®

A definicdo do TCA, de acordo com DSM-5, envolve “episddios recorrentes de
compulsao alimentar que devem ocorrer, em média, a0 menos uma vez por semana
durante trés meses”, sendo que o episddio de compulsdo alimentar é caracterizado
tanto pela ingestao exagerada de uma quantidade de alimento, quanto pela sensagao
de falta de controle sobre a ingestdo durante aquele episodio, podendo ter aspectos
relacionados a velocidade da ingestao, sentimentos de vergonha ou sofrimento, mas

sem associacdo a um comportamento compensatoério depois do evento.®
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Sobre 0 medicamento, a substancia lisdexanfetamina, € um pro-farmaco de longa
duracéo, inibidor de recaptacéo e liberador de adrenalina e noradrenalina (IRLDN),
pertencente a classe das anfetaminas: a lisdexanfetamina libera o aminoécido I-lisina
e a d-anfetamina (d-ANF), sendo esse Ultimo o composto quimicamente ativo,
conhecido pelo seu potente poder estimulante do Sistema Nervoso Central. O efeito
de acdo ocorre pela regulagcdo da dopamina e noradrenalina, para maior foco e
reducdo da hiperatividade associada ao transtorno. Ademais, esse efeito regulador
também influencia no comportamento associado ao Transtorno de Compulséo
Alimentar, que também € caracterizado por uma disfuncdo envolvendo o controle da

dopamina e noradrenalina. &7

De acordo com informacdes contidas na bula do fabricante®, a farmacocinética
envolvida na lisdexanfetamina comeca na absorcao feita no intestino do individuo,
sofrendo metabolismo de primeira passagem e com excrecdo majoritaria pela urina.
Sua meia-vida é de cerca de 10 a 12 horas em individuos a partir de 13 anos de idade,
sendo menor em pacientes pediéatricos, haja vista que sua recomendacéo é indicada
a partir dos 6 anos. Considerando um possivel cenario de superdose do medicamento,
o Dimesilato de Lisdexanfetamina pode causar “inquietagcao, tremor, hiperreflexia,
respiracdo acelerada, confusdo, agressividade, alucinacdes, estado de panico,
hiperpirexia e rabdomiolise, além de efeitos cardiovasculares e sintomas
gastrointestinais.” Antes de uma dose fatal, o individuo pode sofrer convulsbes e

coma. 8

E peremptorio ressaltar a importancia do tratamento multidisciplinar em transtornos
de desordem mental. A utilizacdo de medicacbes € um pilar adjuvante do processo
para a estabilizacdo do diagndéstico, mas o paciente tem papel ativo no contexto,
devendo associar com suporte terapéutico adequado junto a adeséo do tratamento

para que o sucesso seja obtido.

Nesse sentido, 0 presente estudo buscou analisar os efeitos sistémicos associados
ao uso de Dimesilato de Lisdexanfetamina, buscando elucidar a possibilidade de
consequéncias inadvertidas para 0s seus usuarios, em casos indicados ou no uso

extra-bula, apresentando esses resultados na forma de uma revisao sistematica.



2 OBJETIVO DO ESTUDO
Avaliar os efeitos sistémicos associados ao uso do Dimesilato de Lisdexanfetamina

em usuarios, a partir da literatura cientifica.



3 REVISAO DE LITERATURA
3.1 Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade
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O DSM-5 traz critérios para observacdo e mensuracdo do comportamento nos
pacientes suspeitos de Transtorno de Déficit de Atencéo e Hiperatividade, seja por um
padrido desatento ou hiperativo de comportamento. E orientado que haja uma
persisténcia de, pelo menos seis meses na observacdo dos sintomas, devendo

apresentar no minimo seis deles para estabelecimento do diagnéstico®:

QUADRO 1 - Critérios diagnésticos do TDAH.

Padréo continuo de desatencéo junto ou nao de hiperatividade-impulsividade, ao ponto de interferir no
funcionamento e no desenvolvimento, de acordo com os itens 1 e/ou 2:

1. PADRAO DESATENTO: No minimo seis dos seguintes sintomas persistindo por, no menos, seis
meses, em um grau inconsistente com o desenvolvimento do individuo e que impactam nas atividades
sociais, académicas e/ou profissionais:

*Os sintomas ndo sdo apenas uma manifestacdo de comportamento opositor, desafio,
hostilidade ou dificuldade de compreender tarefas ou instru¢gfes. A partir dos 17 anos, pelo
menos cinco sintomas sdo necessarios.

a) Frequentemente ndo presta atencdo em detalhes ou comete erros por descuido em tarefas
escolares, no trabalho ou durante outras atividades (p. ex., negligéncia ou deixa passar detalhes, o
trabalho é impreciso).

b) Frequentemente tem dificuldade de manter a atencdo em tarefas ou atividades ludicas (p. ex.,
dificuldade de manter o foco durante aulas, conversas ou leituras prolongadas).

¢) Frequentemente parece nao escutar quando alguém lhe dirige a palavra diretamente (p. ex., parece
estar com a cabecga longe, mesmo na auséncia de qualquer distracdo Gbvia).

d) Frequentemente ndo segue instrucbes até o fim e ndo consegue terminar trabalhos escolares,
tarefas ou deveres no local de trabalho (p. ex., comecga as tarefas, mas rapidamente perde o foco e
facilmente perde o rumo).

e) Frequentemente tem dificuldade para organizar tarefas e atividades (p. ex., dificuldade em gerenciar
tarefas sequenciais; dificuldade em manter materiais e objetos pessoais em ordem; trabalho
desorganizado e desleixado; mau gerenciamento do tempo; dificuldade em cumprir prazos).

f) Frequentemente evita, ndo gosta ou reluta em se envolver em tarefas que exijam esforco mental
prolongado (p. ex., trabalhos escolares ou licdes de casa; para adolescentes mais velhos e adultos,
preparo de relatérios, preenchimento de formularios, revisao de trabalhos longos).

g) Frequentemente perde coisas necessarias para tarefas ou atividades (p. ex., materiais escolares,
lapis, livros, instrumentos, carteiras, chaves, documentos, 6culos, celular).

h) Com frequéncia é facilmente distraido por estimulos externos (para adolescentes mais velhos e
adultos, pode incluir pensamentos nado relacionados).

Com frequéncia é esquecido em relacdo a atividades cotidianas (p. ex., realizar tarefas, obrigacdes;
para adolescentes mais velhos e adultos, retornar ligacdes, pagar contas, manter horarios agendados).

2. PADRAO HIPERATIVO E IMPULSIVO: No minimo seis dos seguintes sintomas persistindo por, no
menos, seis meses, em um grau inconsistente com o desenvolvimento do individuo e que impactam
nas atividades sociais, académicas e/ou profissionais:

*Os sintomas ndo sdo apenas uma manifestacdo de comportamento opositor, desafio,
hostilidade ou dificuldade de compreender tarefas ou instru¢cdes. A partir dos 17 anos, pelo
menos cinco sintomas sdo necessarios.

a. Frequentemente remexe ou batuca as mé&os ou 0s pés ou se contorce na cadeira.

b. Frequentemente se levanta da cadeira em situagfes em que se espera que permaneca sentado (p.
ex., sai do seu lugar em sala de aula, no escritorio ou em outro local de trabalho ou em outras situacdes
gue exijam que se permanec¢a em um mesmo lugar).

c. Frequentemente corre ou sobe nas coisas em situagdes em que isso € inapropriado (Nota: Em
adolescentes ou adultos, pode se limitar a sensacfes de inquietude.)

d. Com frequéncia é incapaz de brincar ou se envolver em atividades de lazer calmamente.
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e. Com frequéncia “ndo para”, agindo como se estivesse “com o motor ligado” (p. ex., ndo consegue
ou se sente desconfortavel em ficar parado por muito tempo, como em restaurantes, reunides; outros
podem ver o individuo como inquieto ou dificil de acompanhar).

f. Frequentemente fala demais.

g. Frequentemente deixa escapar uma resposta antes que a pergunta tenha sido concluida (p. ex.,
termina frases dos outros, ndo consegue aguardar a vez de falar).

h. Frequentemente tem dificuldade para esperar a sua vez (p. ex., aguardar em uma fila).

i. Frequentemente interrompe ou se intromete (p. ex., mete-se nas conversas, jogos ou atividades;
pode comecar a usar as coisas de outras pessoas sem pedir ou receber permisséo; para adolescentes
e adultos, pode intrometer-se em ou assumir o controle sobre o que outros estédo fazendo).

Varios sintomas de desatencao ou hiperatividade-impulsividade estavam presentes antes dos 12 anos
de idade.

Varios sintomas de desatencdo ou hiperatividade-impulsividade estdo presentes em dois ou mais
ambientes (p. ex., em casa, na escola, no trabalho; com amigos ou parentes; em outras atividades).
Ha evidéncias claras de que os sintomas interferem no funcionamento social, académico ou
profissional ou de que reduzem sua qualidade.

Os sintomas ndo ocorrem exclusivamente durante o curso de esquizofrenia ou outro transtorno
psicotico e ndo sdo mais bem explicados por outro transtorno mental (p. ex., transtorno do humor,
transtorno de ansiedade, transtorno dissociativo, transtorno da personalidade, intoxicagdo ou
abstinéncia de substancia).

Fonte: DSM-5°

Coimbra e Souza relatam que uma questdo importante é a dificuldade de encontrar
esses critérios adequadamente em criancas na idade pré-escolar, em que ainda nao
h&a uma exigéncia de foco por periodo prolongado, além da maior atividade motora
inerente a esse periodo da vida. Nesses casos, a desatencdo pode ser vista em uma
resisténcia a sequéncias mais longas de brincadeira ou o abandono de atividades por
fazer, enquanto a impulsividade é denotada pela auséncia de discernimento nas
devidas proporcdes para situacdes que podem lhe causar perigo. A dificuldade na

escuta é um padréo que pode ser identificado nas duas manifestagées. °

Outra orientacdo utilizada mundialmente para o diagnéstico dos transtornos € a
Classificacdo Internacional de Doencas (CID), que teve sua Ultima versdo publicada
em fevereiro de 2022: o CID-11. Contudo, esse manual traz de forma mais sucinta em
seu rol a expresséao dos possiveis sintomas que sédo apresentados no TDAH, deixando
a cargo da avaliacao clinica e subjetiva do profissional de salude. Para o TDAH, essa
diretriz exige um “padrao persistente, por no minimo 6 meses, de sintomas de
desatencéo e/ou a combinacdo de sintomas de hiperatividade e de impulsividade,
estando além da variagdo dos limites normais esperados para o desenvolvimento da

idade e nivel intelectual”.1©

Para o CID-11, no TDAH, os sintomas variam de acordo com a idade cronoldgica e
severidade da desordem.'® Quanto aos sintomas de desatencéo, essa classificacdo

traz que devem causar impacto severo na vida profissional, académica e social do
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individuo, trazendo formas de se apresentar como: facil distracédo; dificuldade de
planejamento ou a dificuldade de sustentar atencdo por um longo periodo em
atividades exigem esforco mental e ndo possuem recompensa; falta de atencdo em
detalhes; esquecimento das atividades diarias; facilidade em perder coisas. No padrao
hiperativo do TDAH, por sua vez, deve-se investigar pela intensa atividade motora,
manifestada como dificuldade em manter-se quieto ou sentado ou pelo desconforto
em tentar prolongar esse estado; resisténcia em atividades que exigem siléncio;
conversacdo em excesso; interrupcdes constantes nos didlogos; tendéncia a agir
deliberadamente, sem ponderacéo nas consequéncias e riscos.'® A manifestacédo de
sintomas predominantemente desatentos ou hiperativos ou mistos determina o padréo

do transtorno.

Para o tratamento do TDAH utilizando o Dimesilato de Lisdexanfetamina, feito o
diagnéstico, a utilizacdo do medicamento esta indicada para aqueles que atendem os
critérios do DSM-5. Na bula para profissionais registrada junto a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria, afirma-se a eficacia da medicacdo para o TDAH, comprovada por
testes clinicos randomizados duplo-cego em criancas, adolescentes e adultos, que
apresentaram efeitos benéficos com a exposi¢cdo, mostrando diminuicdo e controle

dos sintomas.®
3.2Transtorno de Compulsédo Alimentar

Para o TCA, o DSM-5 traz orientacdo para fechamento do diagndéstico, listando
comportamentos que devem ser observados em determinada periodicidade:

QUADRO 2 - Critérios diagnésticos do TCA.

Episédios recorrentes de compulsdo alimentar, caracterizados por:

1. Ingestdo, em um periodo determinado (p. ex., dentro de cada periodo de duas horas), de uma
guantidade de alimento definitivamente maior do que a maioria das pessoas consumiria no mesmo
periodo sob circunstancias semelhantes.

2. Sensacao de falta de controle sobre a ingestéo durante o episédio (p. ex., sentimento de nédo
conseguir parar de comer ou controlar o que e o0 quanto se esta ingerindo).

B. Os episodios de compulséo alimentar estédo associados a trés (ou mais) dos seguintes aspectos:
1. Comer mais rapidamente do que o normal.

2. Comer até se sentir desconfortavelmente cheio.

3. Comer grandes quantidades de alimento na auséncia da sensacao fisica de fome.

4. Comer sozinho por vergonha do quanto se estad comendo.

5. Sentir-se desgostoso de si mesmo, deprimido ou muito culpado em seguida.

C. Sofrimento marcante em virtude da compulsdo alimentar.

D. Os episédios de compulsdo alimentar ocorrem, em média, a0 menos uma vez por semana
durante trés meses.
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E. A compulséo alimentar ndo esta associada ao uso recorrente de comportamento compensatoério
inapropriado como na bulimia nervosa e nao ocorre exclusivamente durante o curso de bulimia
nervosa ou anorexia nervosa.

Fonte: DSM-55

Quanto a determinacdo do CID-11 para o Transtorno de Compulsao Alimentar, ele
traz a caracterizacdo de episédios de ingestdo excessiva de alimentos de forma
frequente e recorrente (uma vez ou mais por semana em um periodo de 3 meses),
associados com emoc0des negativas como culpa e nojo e sem o0 acompanhamento de
manobras de compensacdo, como laxantes, supositérios e sessdes longas de

exercicio (comportamento que pode surgir na bulimia nervosa).!

A utilizacdo do Dimesilato de Lisdexanfetamina atua na otimizagdo do tratamento
demonstrada em ensaios randomizados com aqueles que foram diagnosticados
seguindo os critérios do DSM-5 impactando na reducédo dos episddios compulsivos ao

longo dos estudos.®

3.3 Repercussdes sistémicas associadas ao uso do Dimesilato de
Lisdexanfentamina.

Preliminarmente, é notério que todo medicamento possui risco de desenvolvimento
dos efeitos adversos, ou seja, desdobramentos inerentes ao efeito do medicamento
na sua dose adequada. No caso do Dimesilato de Lisdexanfetamina, aqueles
descritos em bula com maior ocorréncia sao: diminuicao do apetite, insénia, agitacao,
ansiedade, diminuicdo da libido, labilidade emocional, hiperatividade psicomotora,
bruxismo, agressao, cefaleia, tontura, inquietacdo, tremores, sonoléncia, taquicardia,
palpitacdo, dispneia, boca seca, diarreia, constipacdo, dor epigastrica, nausea,
vomito, hiperidrose, erupcao cutanea, dor no peito, irritabilidade, fadiga, pirexia,
aumento da pressao arterial, reducdo de peso e disfuncdo erétil.! A partir dessa
ciéncia, buscou-se investigar de forma mais detalhada possiveis usos extra-bula, as
consequéncias do uso inadvertido, além dos desdobramentos da prescrigdo a longo
prazo, tendo em vista a necessidade do controle do TDAH e TCA para qualidade de

vida do paciente.

Quanto as contraindicagdes, causadas por condicbes nao intrinsecas ao

medicamento e que podem alterar seu efeito, o Dimesilato de Lisdexanfetamina
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possui ressalvas para casos de:® “Arterioesclerose avangada; Doenca cardiovascular
sintomatica; Hipertensdo moderada a grave; Hipertireoidismo; Hipersensibilidade
conhecida ou reagdo de idiossincrasia a aminas simpatomiméticas; Glaucoma;
Estados de agitacdo; Pacientes com historico de abuso de drogas; Durante ou dentro
do prazo de 14 dias apos a administracdo de inibidores da monoamina oxidase
(podem ocorrer crises hipertensivas)’®, muito se deve ao efeito estimulante da
medicacdo, que também deve ser evitada em pacientes com antecedentes
psiquiatricos (psicose, transtorno bipolar) ou que apresentaram agrave de eventos
adversos, como novos sintomas psicoticos, agressées ou convulsdes. Deve haver
uma conscientizacdo quanto ao horario de ingestéo, pois a administracao na tarde ou
noite pode ser um agravante para insonia, pela sua estimulacdo no Sistema Nervoso

Central.

Nesse ponto, é importante ressaltar que a bula registrada ndo deixa expressa em
nenhum dos casos se houve conflitos de interesse nos estudos (por exemplo,
patrocinio de empresas), além de possiveis efeitos de confusdo que podem estar
associados aos resultados obtidos: vieses de selecdo dos individuos analisados
(como a escolha de populacbes mais ou menos predispostas) ou colisores que
possam estar presentes na avaliacdo desses resultados (a exemplo de transtornos

psiquiatricos prévios que podem causar exposicéo e desfecho).®

Uma série de estudo de caso feita em 2019 buscou utilizar a Lisdexanfetamina para
controle dos efeitos adversos da narcolepsia, utilizando o tratamento de 2 a 20 meses,
a fim de obter reducéo da sonoléncia diurna excessiva e ganho de peso. Um total de
5 pacientes obteve melhora das queixas em um periodo médio de 8 meses da
administragao, contudo, foram relatados sintomas como irritabilidade, retardo

psicomotor, pensamentos desconexos e cefaleia.'?

A respeito do uso ndo prescrito para melhora da performance académica, uma
pesquisa feita com 203 estudantes de todas as regibes do pais, mostrou que,
daqueles que ja fizeram uso de algum psicoestimulante, uma incidéncia de 14% fez
uso do Dimesilato de Lisdexanfetamina, sendo que mais da metade ndo possuia
prescricdo para tal.®* Um relato de caso testou a eficacia do medicamento para tratar
a anejaculacdo neurogénica em um paciente com histérico de neuroblastoma pélvico

pediatrico, obtendo sucesso na resolucdo da demanda apresentada.'*
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4 METODOLOGIA
4.1 Tipo de estudo

Trata-se de uma revisao sistematica que seguiu o protocolo Preferred Reporting Iltems
for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) 2020.%°

4.2 Critérios de elegibilidade
4.2.1 Critérios de inclusao

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados nos idiomas inglés e portugués, no
periodo de janeiro de 2014 até maio de 2024, que analisaram o uso e efeitos do
Dimesilato de Lisdexanfetamina em adultos (idade a partir de 18 anos).

4.2.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos estudos observacionais, revisdes sistematicas e metanalises,
estudos que relacionam efeitos sistémicos de psicoestimulantes sem enfoque
direcionado para o Dimesilato de Lisdexanfetamina, publica¢cdes que discutam acerca
do tratamento de TDAH e/ou TCA com outros farmacos, aquelas que utilizam mais de

uma medicacdo em sua andlise e estudos feitos com pacientes pediatricos.
4.3 Fontes de dados

Sobre as fontes de informacao utilizadas, foi feita busca ativa nas bases de dados
PubMed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (Lilacs),
Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Embase. Adicionalmente, foi feita busca
nos artigos sugeridos pelo PubMed, considerados semelhantes. A uUltima busca nas
fontes foi feita em maio de 2024.

4.4 Estratégia de busca

Para realizagdo da busca foi utilizada o acrémio PICO, assim, teve como referéncia:
Populacdo: adultos; Intervencdo: uso de Dimesilato de Lisdexanfetamina;
Comparacédo: ndo sera analisada e O (outcomes) = Desfecho: possiveis efeitos

sistémicos associados. Assim, obtém-se a pergunta de pesquisa: O que a literatura
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cientifica tem discutido sobre os possiveis efeitos sistémicos associados ao uso de

Dimesilato de Lisdexanfetamina em adultos?

Para a pesquisa, foi utilizada a seguinte estratégia de busca: Lisdexamfetamine
Dimesylate AND Self Medication OR Academic Performance. Os descritores foram
selecionados na lista de descritores e termos alternativos do Descritores em Ciéncias
da Saude (DECs) e Medical Subject Headings (MeSH).

O resultado da busca, utilizando os descritores e operadores booleanos nas

respectivas bases de dados, esta apresentado no Quadro 3.

Quadro 3 — Estratégia de busca utilizada nas respectivas bases de dados. Salvador,
Bahia, 2024.

Bases de | Pubmed Embase Lilacs SciELO
dados
Estratégi | (lisdexamfetamin | ('lisdexamfetamin | (lisdexamfetamine (lisdexamfetamin
ade e dimesylate) e dimesylate'/exp | dimesylate) AND (risk) e dimesylate)
busca AND (risk) OR AND (risk)
'lisdexamfetamin
e dimesylate")
AND (‘risk'/exp
OR risk)

Filtros Randomized ECR (AND (lisdexamfetamine N&o foram
Controlled Trial, | (2014:py OR dimesylate) AND (risk) AND | aplicados filtros
in the last 10 2015:py OR ( pois a busca néo
years, English, 2016:py OR type_of study:("clinical_trial | gerou
Portuguese. 2017:py OR s") AND la:("en" OR "pt") resultados.
2018:py OR AND (year_cluster:[2014 TO
2019:py OR 2024])

2020:py OR
2021:py OR
2022:py OR
2023:py OR
2024:py) AND
‘randomized
controlled
trial'/de)

4.5Processo de selecao

Para o processo de selecao e de coleta de dados, foi feita a analise independente dos
artigos por dois revisores, orientados pela pergunta de investigacdo e critérios de
incluséo e excluséo. Aqueles selecionados pelos critérios de inclusao foram avaliados
para identificar possiveis vieses, com o0 objetivo de adequacdo a metodologia. Nao

foram utilizadas ferramentas de automacao nesse processo.
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4 .6Processo de coleta de dados

Os dados foram extraidos de cada artigo, com utilizacdo de um formulario, elaborado
no Microsoft Word, em que foram extraidos os dados de identificacdo de cada artigo.
A amostra foi analisada por dois revisores de forma independente.

4.7. Lista de dados

Como dados pertinentes a avaliacdo dos estudos, foram discriminados: titulo, autor,
ano de publicagdo, pais de origem, base de pesquisa em que foi obtido, periddico
referente a publicacéo e tempo de duracao do estudo.

Adicionalmente, foram coletadas variaveis para discussédo: numero de participantes,
patologia da intervencéao, idade, sexo, tempo de uso da medicacédo, dose utilizada e
efeitos adversos relatados. Foram enumeradas aquelas variaveis presentes em dois
ou mais estudos, aquelas que estavam analisadas em apenas uma publicacéo, foram

citadas ao fim da tabela.
4.8 Avaliacdo do risco de viés dos estudos

Foi utilizada para avaliagcado o checklist do Joanna Briggs Institute (JBI) para ensaios
clinicos randomizados. Apds a avaliagdo de viés metodolégico, foram eleitos aqueles

estudos que preencheram ao menos 65% dos critérios analisados
4.9 Métodos de sintese

A sintese dos resultados foi armazenada, tabulada e apresentada com os niumeros

absolutos e percentuais em tabelas e quadros.
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5 RESULTADOS
Entre 1° de janeiro de 2014 até maio de 2024, foram identificados 578 estudos
envolvendo Dimesilato de Lisdexanfetamina e riscos. Desses, 152 eram da base de
dados do PubMed, 466 advindos do Embase, 55 da LILACS e nao foram encontrados

resultados no SciEIO. Do total encontrado, 4 compuseram essa revisdo sistematica,

vide critérios de elegibilidade descritos na Figura 1.

Figura 1 — Fluxograma das etapas de elegibilidade. Salvador, Bahia, 2024.

Identificacdo e selecdo de estudos a partir dos critérios ]

Identificagdo

Total de estudos encontrados
nas bases de dados (N = 578)
PubMed (n = 152)
SciElo (n=10)
Embase (n = 466)
LILACS (n = 55)

Exclusao por critérios de
elegibilidade

Excluidos apds aplicacio dos
filtros: Ensaio Clinico
Randomizado + publicactes em
inglés e portugués + ltimos 10
anos (n = 524)

Awvaliacio por leitura do titulo
(n = 68)

l

Excluidos apos leitura do
resumo

Temas gque ndo condiziam com a
busca feita, analise junto a outras
substincias, pacientes pediatricos
(n = 36)

Triagem

Estudos remanescentes para
leitura na integra (n = 32)

|

Artigos selecionados para
avaliacdo de viés(n = 5)

l

Inclusdo

Estudos incluidos na revisdo
(n=4)

Estudos excluidos apds leitura
na integra

Estudos com apenas resumo
disponivel (n = 3)

Fase preliminar de ECR &
duplicado (n=1)

Fora do tempo estabelecido (n =
1)

Duplicado (n = 14)

M&o relaciona os efeitos (n = 3)
Inclui outro medicamento na
analise (n=1)

Revisdo sistematica (n = 2)
Metanalise (n=1)

Post-hoc (n= 1)

Fonte: PRISMAZ15

Todos os estudos elegiveis passaram por avaliacdo de risco de viés utilizando o
checklist de verificagdo da JBI para ensaios clinicos randomizados.*® Foi adotado um

ponto de corte de 65% para incluséo final dos artigos, sendo que um dos 5 artigos
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inclusos para avaliacdo de qualidade metodologica ficou abaixo desse limite inferior

estabelecido (Quadro 4). A média de preenchimento dos critérios foi de 80,75%.

Quadro 4 — Lista de Verificacdo de Avaliagdo Critica do Joanna Briggs Institute (JBI)
para Ensaios Clinicos Randomizados.

Autores James I. Martin P, et Guerdjikov | ERMER, et al® Mooney ME,
Hudson, al? a Al, et al? et al®
MD, et al.

Itens Avaliados

1. A verdadeira randomizagao foi N
usada para atribuigdo dos S [ S S
participantes a grupos de
tratamento?

2. A alocacao para grupos de | | S S
tratamento foi ocultada?
3. Grupos de tratamento eram S S NA S
semelhantes na linha de base?
4. Os participantes foram cegos para | S S S S |
a tarefa de tratamento?
5. Aqueles que entregavam as S |
drogas/placebo, tiveram cegamento | S N |
para a tarefa de tratamento?
6. Os resultados eram cegos para a | N N N N
tarefa de tratamento?
7. Os grupos de tratamento foram S S NA S
tratados de forma idéntica além da S
intervencao de interesse?
8. O seguimento foi completo e, se S S NA |
ndo, foram as diferencas entre os S
grupos em termos de seu
acompanhamento adequadamente
descritos e analisados?

9. Os participantes foram analisados | S S S S S
nos grupos aos quais foram
randomizados?

10. Os desfechos foram medidos da | S S S S S
mesma forma para os grupos de

tratamento?

11. Os resultados foram medidos de | S S S S S
forma confiavel?

12. A analise estatistica apropriada S S S S S
foi usada?

13. O projeto de ensaio foi | S S S S

apropriado, e quaisquer desvios do

projeto RCT padréo (randomizagéo

individual, grupos paralelos) foram

contabilizados na conducéo e

andlise do ensaio?

TOTAL 10 (76,9%) 9 (69,2%) 11 (84,6%) 9 (69,2%) 7 (53,8%)
Legenda: S=sim; N=n&o; I=impreciso; NA=n&o se aplica.

A caracterizacdo geral dos estudos selecionados para integrar a revisao esta exposta
no Quadro 5. Nessa pode ser verificado que os Estados Unidos da América foi a
origem de todos aqueles selecionados e o tempo médio de duracdo dos estudos foi

de 3,5 meses.
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Quadro 5 — Caracteristicas gerais dos artigos que compuseram a amostra. Salvador,

Bahia, 2024.
Titulo Autor, data | Pais Base Revista Duracéo do estudo
de
dados
Efficacy of James I. Estados | PubMed | JAMA 9,5 meses
Lisdexamfetamine | Hudson, Unidos Psychiatry
in Adults MD, et al.?° | da
With Moderate to (2017) América
Severe Binge-
Eating Disorder
A Randomized
Clinical Trial?®
Safety and Martin P, et | Estados | PubMed | Journal of 1 més
Pharmacokinetics | al.?! (2014) | Unidos Clinical
of da Psychopharm-
Lisdexamfetamine América acology
Dimesylate in
Adults With
Clinically Stable
Schizophrenia?!
Lisdexamfetamine | Guerdjikova | Estados | PubMed | Wiley Online 3 meses
dimesylate in Al, etal. 22 | Unidos Library
binge eating (2016) da
disorder: a América
placebo
controlled trial??
A phase 1, Ermer, et Estados | PubMed | Neuropsycho- | 21 dias
randomized, al. 22 (2019) | Unidos pharmacology
double-blind, da Reports
placebo-controlled América

study to evaluate
the safety,
tolerability, and
pharmacokinetics
of single and
multiple doses of
lisdexamfetamine
dimesylate in
Japanese and
Caucasian healthy
adult subjects?

Todos os artigos analisados realizaram a comparacdo do efeito do Dimesilato de

Lisdexanfetamina com o placebo para otimizacédo de tratamentos em patologias ou

nos efeitos em pessoas clinicamente saudaveis.

A idade média dos participantes dos ensaios se manteve entre 37,9 e 47,1 anos, mas

todos tinham como critério comum a inclusdo de pacientes com mais de 18 anos, com

idade maxima chegando a 65 anos em um deles.
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Sobre o0 sexo dos participantes, em nenhum dos estudos houve critério de restricao,
contudo dois deles?%2? tiveram a maior parte de participantes mulheres, enquanto os

outros dois foram compostos em maior parte por homens?t:22,

No que tange a dose utilizada da medicagdo, enquanto Hudson, et al.?° estabeleceu
uma dose fixa otimizada em 50 ou 70mg para analise dos efeitos, os demais estudos
fizeram aumento progressivo das dosagens (50mg a 250mg; 30mg a 70mg e 20mg a
70mg).

Quanto ao numero de participantes em uso do Dimesilato de Lisdexanfetamina que
relataram efeitos adversos dentro do estudo, a porcentagem dos estudos esteve entre
59,8% de participantes com manifestacdes até 95,8% dele. Em Guerdjikova et al.??,
ndo foi exposto em numero de individuos quais deles relataram efeitos adversos,
apenas o numero de manifestacbes observadas. A extracdo das variaveis de

interesse, como descrito acima, esta exposta no Quadro 6.

Quadro 6 — Extracao das variaveis de interesse. Salvador, Bahia, 2024.

Estudo N Patologia em | Idade Sexo Tempo Dose | Participantes
intervencao em de uso com eventos
anos adversos (%)
James I 137 | Transtornode | 18 a Maioria 26 50 mg | 82 (59,8%)
Hudson, Compulsao 55 feminino semanas | e 70
MD, et al.20 Alimentar (média: mg
Periddica 38,3)
Martin P, et | 24 | Esquizofrenia | 18 a Maioria 4 50mg | 23 (95,8%)
al.2 clinicamente 65 masculino | semanas | até
estavel (média 250mg
47,1)
Guerdjikova | 25 | Transtornode | 18 a Maioria 12 30mg | *
Al, et al.22 Compulséo 55 feminino | semanas | a
Alimentar (média 70mg
Periddica 39,2)
Ermer, et 28 | Nenhuma 18 a Maioria 18 dias 20mg | 20 (71,4%)
al.z 55 masculino a70
(média mg
37,9)

N = uso do Dimesilato de Lisdexanfetamina
*ndo identificado no artigo

Por sua vez, dando enfoque aos efeitos adversos oriundos do uso controlado da
medicacdo nos estudos, a frequéncia deles esta apresentado na Tabela 1. Para
melhor compreensao, foram discriminados os efeitos que aparecem em, pelo menos,

metade da amostra analisada. Aqueles sintomas que nao estavam na intercessao dos



22

estudos, que nao foram devidamente elucidados ou que ndo estavam descritos na

frequéncia que se manifestaram foram apresentados ao fim da tabela.

Tabela 1 — Extracao dos efeitos adversos mencionados. Salvador, Bahia, 2024.

EFEITOS Hudson, et Martin,etal.?® Guerdjikova, et Ermer, et al?® TOTAL
ADVERSOS al.?° al.?
Cefaleia 13 4 5 7 29
Boca seca 7 3 12 * 22
Insbnia 1 5 11 3 20
Nausea 6 4 2 1 13
Ansiedade 2 4 2 4 12
Diarreia 2 * 4 2 8
Constipacéo 4 5 * 1 10
IVAS 24 * 4 * 28
Fadiga 4 * 2 1 7
Tontura 1 * 3 4 8
Tremor * 5 2 * 7
Taquicardia * 6 * 3 9
Inapeténcia * 4 * 3 7
Alteragao de 1 1 8 4 14
humor
Distarbio de | Agitagdo (1), Dor nas costas, | Distirbio TGI, dor no
Outros EAs TGlI, transtorno aumento dos peito, dor, polidipsia,
neutropenia, | psicotico, sonhos, dor desidratacgéo,
tenséo acatisia (2 toracica desconforto
muscular, para cada). associada a musculoesquelético,
dor alteracdo de dor na nuca,
abdominal, ECG com hipersonia,
sensibilidade depressédo em hipoestesia,
abdominal, ST e inversao parestesia, preé-
neoplasia de deondaT, sincope, sonhos
mama (1 internada com anormais, zumbido,
para cada); resolucéo (1 alteracéo de ECG,
hiperidrose para cada), desconforto pélvico,
3). disturbio de TGl | dor orofaringea,
(2), perturbacdo | equimose (1 para
de atencéo, cada), desordem de
loguacidade (3 sono (2)
para cada),
distdrbio
respiratorio (5).
Alteragdes +2,07 mmHg | PAS -3 a * *
metabdlicas PAS; 11mmHg; PAD
(média) +0,85mmHg | -1 a +5mmHg;
PAD; +8,35 | FCO0a+21
bpm FC; bpm; 2
pacientes com
PAS <90 ou
>160

Legenda: * = ndo identificado no artigo; IVAS = infec¢des de vias aéreas superiores; EAs = efeitos
adversos; TGI = trato gastrointestinal; ECG = eletrocardiograma; PAS = pressao arterial sistolica;
PAD = presséo arterial diastélica; FC = frequéncia cardiaca
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6 DISCUSSAO

Essa revisdo se prop6s a analisar o uso do Dimesilato de Lisdexanfetamina e seu uso
prescrito ou para patologias distintas daquelas indicadas em bula, de forma a analisar
0s possiveis efeitos sistémicos que podem ser desencadeados com o0 uso da
medicacdo em analise. A partir disso, com o recorte temporal, etario e tipo de estudo,
foram obtidos ensaios clinicos randomizados que analisaram esses efeitos em
individuos com Transtorno de Compulsdo Alimentar, Esquizofrenia e naqueles que
ndo possuiam patologias diagnosticadas, ou seja, avaliou-se o controle de sintomas,

mas também o surgimento deles onde antes ndo estavam presentes.

Sobre o uso da Lisdexanfetamina para o TCA, Hudson et al. 2° e Guerdjikova, et al.??
propuseram ensaios clinicos a fim de observar o controle dos sintomas e os efeitos
adversos que a medicacdo poderia trazer para esses grupos. Ambos utilizaram
escalas de mensuragdo como a Escala de Melhoria Global (CGI-S) e a Escala Yale-
Brown de Obsessdes e Compulsdes (Y-BOCS-BE) e tiveram mulheres como a maior
parte da amostra dos estudos. A dose proposta nesses ensaios esteve entre 30mg e
70mg, visando a otimizacao do tratamento, mas também observando a tolerancia dos
individuos em cada faixa. Quanto ao controle dos sintomas, ambos os estudos tiveram
controle satisfatorio dos episédios de compulsdo. No que diz respeito aos efeitos
adversos relatados com o uso controlado da medicacdo, aqueles observados em
comum nos estudos foram: infeccdes de vias aéreas superiores, cefaleia, xerostomia,

insbnia, nausea, fadiga, ansiedade, diarreia e tontura.?°2?

Similarmente aos estudos analisados na revisdo para uso da Lisdexanfetamina em
sua indicacéo de bula, Kornstein et al.?® trouxeram um post-hoc comparativo do efeito
do Dimesilato de Lisdexanfetamina em homens e mulheres portadores do TCA,
fazendo uso da escala Y-BOCS-BE para seguimento dos participantes. No que tange
ao aspecto da seguranca e tolerabilidade do medicamento, os efeitos adversos mais
frequentes que os participantes apresentaram foram: xerostomia, inapeténcia,
diminuicdo do peso, insbnia, constipagdo, diarreia, sensacdo de nervosismo e
ansiedade?®®, ou seja, corroborando com os ensaios apresentados anteriormente no
que diz respeito a intercesséo de sintomas vistos. Quanto ao controle dos sintomas,

esse post-hoc também constatou a reducdo dos sintomas relacionados a compulsao
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e melhora dos sintomas dentro das mesmas escalas supramencionadas de

mensuracédo.?®

Além do TCA, o Dimesilato de Lisdexanfetamina também é uma medicacéo prescrita
para controle dos sintomas de Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade
(TDAH). E de suma importancia ressaltar que, dentro das buscas feitas e parametros
estabelecidos, a presente revisdo ndo encontrou ensaios randomizados que
analisassem esse uso de forma controlada versus o placebo. Contudo, em sua revisao
literaria, Maciel et al. 26 apresentaram artigos com a temaética de efeitos da medicacéo
nos individuos portadores de TDAH e concluiu que os efeitos adversos apresentados
nesse contexto sao xerostomia, gosto desagradavel, diarreia, constipacédo, episodios
psicoticos, inquietacdo, superestimulacdo, tontura, insdnia, euforia, palpitacbes e
elevacdo da pressao arterial. 26 Assim, esses sintomas séo condizentes com aqueles
apresentados por individuos portadores do TCA, sendo resultados coerentes com o

uso previsto em bula.

Por sua vez, Martin et al. 21, apresentaram em seu estudo a andlise da seguranca e a
farmacocinética do Dimesilato de Lisdexanfetamina em adultos com esquizofrenia
clinicamente estavel, uma utilizacdo que néo esta prevista em bula para a medicacao.
O estudo teve participacdo de 24 pacientes em uso cego da medicacao, utilizando a
Escala da Sindrome Positiva e Negativa (PANSS), a Escala para Avaliacdo de
Sintomas Negativos, a Escala Calgary de Depressao para Esquizofrenia (CDSS), a
Escala de Avaliagédo do Risco de Suicidio de Columbia (C-SSRS), a Escala Simpson-
Angus (SAS). A dose utilizada foi aumentada gradualmente até chegarem a 250mg.
Durante o tratamento ativo, foram observados efeitos adversos em 23 dos
participantes do estudo, tais como: taquicardia, constipacdo, insOnia, tremores,
ansiedade, nausea, inapeténcia, cefaleia, xerostomia, agitacdo, humor euférico,
transtorno psicoético e acatisia. Alteracfes de presséo arterial sistolica que foram
consideradas clinicamente relevantes foram parametros menores que 90mmHg ou
maiores que 160 mmHg, além disso, na presséao arterial diastdlica, consideraram a
medida menor que 60mmHg ou maior que 100mmHg como potencial de manifestacao
clinica. Quanto a interagdo com o tratamento antipsicotico, constatou-se que néo

houve interferéncia da Lisdexanfetamina em sua manutencéo.?!



25

Na mesma linha da observacao do uso além daquele previsto em bula, Aguilar et al.
12 trouxeram uma série de 5 casos sobre a Lisdexanfetamina para controle da
sonoléncia diurna excessiva e manejo do peso em pacientes com narcolepsia,
utilizando a Escala de Sonoléncia Excessiva de Epworth (ESS) para mensuracgéo
desses efeitos. Os participantes fizeram uso da dose de 30mg ou 50mg de forma
controlada e, no rol dos efeitos adversos relatados, houve irritabilidade, lentidéo
psicomotora, aumento de alucinacGes, mal-estar e cefaleia. > Quanto ao controle dos
sintomas observados, houve melhora do quadro de narcolepsia e o controle do peso
dos pacientes, sugerindo que a Lisdexanfetamina tem boa tolerancia para esse
tratamento extra-bula'?, assim como no ensaio que a utilizou dentro dos sintomas da

esquizofrenia.

Ermer, et al. 23, realizaram o ensaio em individuos saudaveis, com objetivo de avaliar
a seguranca, tolerabilidade e farmacocinética do Dimesilato de Lisdexanfetamina em
adultos japoneses e caucasianos. 22 Para isso, criou-se um grupo de 28 participantes
em uso cego da medicacdo, iniciando com 20mg até alcancarem 70mg, fazendo uso
de questionarios padronizados para monitorizacdo do estudo. Os efeitos adversos
mais comuns foram inapeténcia, tontura, cefaleia, ansiedade, palpitacdo e diarreia.
Causas de descontinuacao foram tontura e aumento da presséao arterial, contudo, o
estudo concluiu que o LDX possui perfil de seguranca aceitavel nas populacbes

estudadas.?3

Sobre este aspecto, Forns et al. 2/, apresentaram uma analise robusta em forma de
coorte a respeito da seguranca do Dimesilato de Lisdexanfetamina, a partir de seu
risco cardiovascular e cerebrovascular, comparando-o com outras medicacdes para o
TDAH. O estudo incluiu 5.516 usuarios da medicacdo na Dinamarca e 40.163
provenientes da Suécia, além dos grupos de comparacdo com outros medicamentos.
Observou-se a incidéncia de eventos como infarto agudo do miocardio, acidente
vascular cerebral e morte por doenga coronariana ou cerebrovascular, obtendo-se
taxas similares entre grupos com uso do LDX e grupos de comparacdo, ou seja,
constatou-se pouco ou nenhum aumento no risco de eventos cardiovasculares ou
cerebrovasculares no uso da substancia.?’” Assim, esse resultado vai de encontro com
estudos que constataram sintomas cardiacos isolados, como palpitacdo e aumento

da pressdo arterial,b, com o0 uso da Lisdexanfetamina, mas nao tiveram
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acompanhamento a longo prazo dos pacientes para visualizacdo dos possiveis

desdobramentos associados.?’

Assim, diante da comparacdo dos estudos incluidos nesta revisdo e com aqueles
trazidos para ratificacdo ou divergéncia dos resultados, foi demonstrado que a
Lisdexanfetamina € eficaz no controle dos sintomas dos disturbios para os quais ja é
prescrita, mas também apresenta perfil satisfatorio e ndo causa interferéncia para
patologias onde nao é utilizada habitualmente. Dentro dos efeitos adversos comuns,
€ notoria a intersecdo dos estudos na apresentacao de xerostomia, cefaleia, insénia,
tontura, inapeténcia e constipacdo, mesmo em disturbios distintos, como foi
observado em Hudson et al., Kornstein et al., Guerdjikova et al. e Ermer et al..?0:2223.25

Os efeitos aparecem tanto em tratamentos para o TCA como nas outras condi¢cdes.

No geral, os estudos constatam um bom perfil de seguranca e tolerabilidade, mesmo
na presenca de efeitos adversos. Por exemplo, Hudson et al., Guerdjikova et al. e
Ermer et al.202223 concluiram que esses efeitos ndo interferem na eficacia da
medicacao, podendo ser manejados sem agravos. Forns et al. também ratifica esse
ponto de vista, jA que n&o identifica aumento de risco cardiovascular ou

cerebrovascular em uma grande populacéo observada.?’

Como limitacdes desta revisdo, foi visto que houve diversidade nas populacées
estudadas, o que pode influenciar na generalizacdo dos resultados. Por exemplo,
Hudson et al e Kornstein et al. observaram uma amostra maior de pacientes com
TCA2022) enquanto Guerdjikova et al. e Martin et al. envolveram espag¢o amostral
menor e com caracteristicas mais especificas (restricdo de género ou de diagndstico)
2321 Além disso, houve andlise dentro de doses variadas com efeitos adversos
também acompanhando esse amplo espectro: Martin et al. utilizou doses até 250mg,
trazendo efeitos adversos com apresentacdo mais intensa, em comparagdo com
Hudson et al. e Guerdjikova et al., que fizeram o controle com doses menores e

vislumbraram principalmente efeitos adversos de intensidade leve a moderada?!:20:23,

Como perspectiva, esta revisdo constatou a necessidade de estudos prospectivos
experimentais sobre o uso do Dimesilato de Lisdexanfetamina para o Transtorno de
Déficit de Atencdo e Hiperatividade, bem como estudos transversais com maior

duracéo da observacgao dos efeitos da medicagdo em seus participantes.
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7 CONCLUSAO

Esta revisdo avaliou os efeitos sistémicos associados ao uso do Dimesilato de
Lisdexanfetamina em usuarios a partir da literatura cientifica. Assim, pdde ser
verificado que essa medicacdo apresentou eficacia para controle dos sintomas
naquelas patologias em que ja esté prescrita atualmente, mas além disso, possui um
perfil de seguranca e tolerabilidade satisfatorio naqueles distirbios em que nao é
utilizada de acordo com o que esta previsto em bula. Apesar dos efeitos adversos
apresentados frequentemente, eles nao interferem no beneficio do tratamento, além

de ndo serem vistos como causadores de grandes repercussodes sistémicas.
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